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_ La sérum-thérapie est restée a!’ordre du jour de la médecine, “ 
depuis que MM. Behring et Kitasato ont fait connattre les pro- ae 
priétés du sérum des animaux immunisés contre le tétanos et 
la diphtérie. Comment, en effet, ne pas donner toute son atten- zs 
tion 4 ces « antitoxines », qui se présentent comme les remédes ae 

scientifiques et spécifiques de deux maladies des plus graves, si : E 
mal combattues, jusqu’ici, par les moyens empiriques? L’anti- Ag 
toxine tétanique a été étudiée la premiére, parce qu'elle est a 
plus facile 4 obtenir, et que son action préventive se manifeste ee 
avec une merveilleuse puissance. Dans la pratique elle n’a pas of 
justifié toutes les espérances, et tout le monde, croyons-nous, : ee 
convient aujourd’hui que si elle est toujours utile dans ie ae 
tétanos, elle n’est pas un reméde certain. Cela tient, sans doute, 8 
x 


A ce que nous ne reconnaissons le tétanos qu’au moment ou ae 

apparaissent les contractures, c’est-a-dire quand l’empoisonne- 

ment est fait. Lorsque le traitement est entrepris, la maladie est eee 

entrée déj& dans sa phase derniére, il ne faut pas s’étonner que “a 

Vantitoxine soit si souvent inefficace. Heureusement, il n’en est 

pas de méme pour la diphtérie. Celle-ci est également une maladie 

toxique, mais l’empoisonnement suit l’angine ou la laryngite, et 

nous sommes avertis, par la présence des fausses membranes 

dans la gorge ou le larynx, avant que la toxine ait fait son 4 

cuvre. Si, au lieu de siéger sur des parties du corps facilement aS 
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accessibles a l’examen, et de provoquer, dés le début, des 
symptomes difficiles & méconnattre, les fausses membranes 
diphtériques se développaient dans l’estomac ou Vintestin, par 
exemple, le mal se manifesterait & nous par les signes de 
Vempoisonnement diphtérique, a savoir : la paleur de la face, 
Yalbuminurie, les troubles respiratoires et cardiaques. Il serait 
trop tard alors pour intervenir, et l’antitoxine diphtérique ne 
serait pas un reméde plus sir que !’antitoxine tétanique. Crest 
a cette circonstance que la diphtérie est d’abord une affection 
localisée, naissant pour ainsi dire sous nos yeux, que nous 
devons d’étre mieux armés contre elle. | outer 

Dans une série de publications ', M. Behring, soit seul, soit 
avec l'aide de MM. Wernicke, Boer, Kossel et Knorr, a expliqué 
comment il immunisait les animaux, comment leur sérum 
agissait sur la toxine et se montrait préventif et thérapeulique 


‘sur les cobayes et les lapins intoxiqués avec le poison diphté-— 


rique ou inoculés avec le bacille vivant. Ensuite, MM. Behring 
et Ehrlich, avec le concours de MM. Boer, Kossel et Wassermann, 
ont donné les premiers résultats de la sérum-thérapie chez les 
enfants atteints de diphtérie. Nous aussi, depuis l’année 1891, 
nous avons poursuivi des expériences sur le traitement de la 
diphtérie par le sérum antitoxique, d’abord sur les animaux, 
puis sur des enfants. Avant de rien publier sur le sujet, nous 


- avons voulu rassembler des fails en assez grand nombre pour 


4. Nous indiquons les principales publications failes sur la sérum-thérapie, et 


' wuxquelles nous faisons allusion dans ce mémoire. . 


4° Beneinc-uNp Krrasaro, Deutsche medicin. Wochenschr., p. 113, n° 49, 1890. 
— Beunine, Deutsche medicin. Wochenschr., p. 1145, n° 50, 4890. — Bernie unp 
Nissen, Zeitschrift fur Hygiene, p. 412, Bd. VIII, 4890. — Beunine, Zeitschrift 
fir Hygiene, p, 395, Bd. 1X, 1890. — Beurtye, Deutsche medicin. Wochenschr., 
n° 52, 4891, — Benrinc uNp WernickE, Zedlschr, ftir Hygiene, p. 10, Bd. XU, 1892. 
— Buunine, Zeilschr. fiir Hygiene, p. 43, Bd. XII, 1892. — Bexrine, Boer uxp 
Kosset, Deutsch. medicin. Wochenschr, n°s 17, 18, 1893. — Bsuninc, Deutsch, 
medicin. Wochenschr, n° 23, 1893. — Benatxe, Deutsch. medicin. Wochenschr. 
nos 2%, 25, 1893. — Beurine uno Knorr, Zeitschr. fir Hygiene, Bd. XII, 1893. es 
Beurtne, die Blulserumtherapie, I, If, 1893. — Baurwe, Gesammelte Abhandlungen 
fur etiologischen Therapie von ansteckenden Krankheiten, 1893. — Banrinc 
Deutsche medicin. Wochenschr., n° 8, 1894. — Beurte, Infection und Desinfection. 
Leipzig, 1894. — Bsaeiws uno Borr, Deutsch. medicin. Wochenschr, n° 21, 1894. 
— Beuatne uxn Eururon, Deufsch. medicin. Wochenschr., n° 20, 1894, — Eurticn, 
Deutsch. med. Wochenschr., n8 32 et 44, 189. — Enrurcn, Kossen und WASSERMANN, 
Deutsch. medicin. Wochenschr., n° 16, 1894. — Hans ARONSON, Berlin. Klin o 
Wochens, 19 juin 1893. — Hans Aronson, Berlin, Klin. Wochensch., 1894. =, 
Eunticu unp Kossen, Zeitsch. ftir Hygiene, 1\¢ Bd. 189%. — D. Funex, Zeitsch. frir 
Hygiene, 1894, 17° BA. — Briecur unv Grong. Coun, Zedisch. fir Hyg., 13° Bd., 1892 
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tions habituelles, il faut maintenir les cultures pendant des mois 


“procédé plus rapide a été recommandé par MM. Rous et Yersin; —- 


*a 20/0, de fagon que la couche liquide ait une faible épaisseur. 7 
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bien juger la méthode. Aujourd’hui, nous pouvons déclarer que a 
nos résultats confirment, dans ce quils ont d’essentiel, ceux de ee, 
= : oi 
M. Behring et de ses collaborateurs'. a 
Ee, 

$ [ nee 

: = 
PREPARATION DE LA 'TOXINE DIPHTERIQUE 7 

_ Les animaux fournisseurs du sérum antitoxique sont immu- ~ a 
nisés contre la diphtérie, c’est-a-dire qu’ils sont accoutumés a a. 
“pn 

Ja toxine diphtérique. La préparation de celle-ci se trouve donc peer 
a la base de la sérum-thérapie, et il est d’autant plus nécessaire — a. 
: x a 
d’en dire quelques mots, qu’on en consomme beaucoup pour a 


a 


immuniser les grands animaux et maintenir leur sérum & un 
degré suffisant d’activité. ae 

La toxine est produite en cultivant le bacille diphtérique 3 
virulent dans du bouillon, au contact de lair. Dans les condi- 


a la température de 37° pour que le poison s’y accumule. Un 
il consiste a faire la culture dans un courant d’air humide. On “5 


se sert de vases a fond plat, munis d'une tubulure latérale (vases 
de Fernbach) dans lesquels on met du bouillon alcalin peptonisé 


Apres stérilisation a l’autoclave, on seme du bacille diphtérique Bee 
récent, trés virulent, et on porte a l’étuve a 37°. Lorsque le déve- 
loppement est bien commencé, la tubulure de chaque ballon est 
reliée par un tube de caoutchouc & un ajutage d’un tuyau de 
cuivre qui est lui-méme en relation avec une trompe a eau. Au 
moyen de pinces & vis,  placées sur les tubes de caoutchouc, ilest 
facile de régler le courant d’air qui pénétre par le col de omer 
des matras, apres avoir barboté dans un flacon laveur. Cet agen- 


‘cement est préférable & celui qui dispose les vases de culture les Mee 


uns & la suite des autres, et les fait tous-traverser par le méme Peer 
courant d’air. Aprés trois semaines, un mois au plus, la culture ; 
est suffisamment riche en toxine pour étre employée. Sur le fond 
des vases, on voit un fort dépdt de microbes, el, ala surface, un 


1. Nos premiers 3 résultats sur le traitement des enfants ont été communiqués par Be 
M. Roux dans une conférence faite & Lille, au mois de mai 1894, devant la ae 
Société des Amis des sciences. ; ’ ne 


ck, : ce 


612 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


voile formé de bacilles plus jeunes. A ce moment la réaction est 
fortement alcaline. Tous les bacilles diphtériques, méme lors- 
qu’ils paraissent également virulénts pour les cobayes, ne don- 
nent pas les mémes quantités de toxine dans Jes cultures. L’ essal 
de bacilles de diverses provenances fera reconnailre ceux qui 
fabriquent la toxine la plus active. Nous n’étonnerons aucun 
bactériologiste en disant que la force de la toxine n'est pas tou- 
jours la méme dans des cultures faites, en apparence, dans des 
conditions identiques. Aussi est-il préférable de faire une pro- 
vision de toxine qui servira pendant toute une série d’expé- _ 
riences, afin que celles-ci soient bien comparables entre elles. 
Les cultures achevées sont filtrées sur une bougie Chamber- 
land, et le liquide clair est gardé dans des vases bien remplis, 
bouchés et tenus a l’abri de Ja lumiére, a la température ordi- 
naire. Ainsi préparée, la toxine tue d’ordinaire un cobaye de 
500 grammes en 48 heures a la dose de 1/10° de c. c. Elle 
perd son activité & la longue, mais lentement si on Ja maintient 
dans les conditions que nous venons de dire. 


Il 
IMMUNISATION DES ANIMAUX 


M. Carl Frankel, le premier, a immunisé des cobayes contre 


la diphtérie en leur injectant, avec ménagement, de la toxine 


modifiée par le chauffage 870°. Puis, M. Behring a recommandé 
les mélanges de toxine et de trichlorure diode, Il préfére 
aujourd'hui injecter de trés petites doses de toxine pure, a des 
intervalles suffisants pour que les animaux restent bien portants. 
MM. Brieger et Wassermann arriyent au méme résultat en 
injectant une culture du bacille diphtérique dans le bouillon de 
thymus, apres l’avoir chauffée 4 65°, 70°, pendant un quart 
d’heure. Tous ces procédés réussissent; mais il faut bien savoir 
qu'immuniser solidement de petits animaux, tels que lapins et 
cobayes, est toujours une opération longue et délicate. 

La méthode & laquelle nous donnons la préférence est celle 
des toxines iodées ' quia été mise en usage par MM. Roux et 
Vaillard dans leurs recherches sur le tétanos. La toxine diphté- 
rique additionnée d’iode est beaucoup moins dangereuse que la 


1. Les hypochlorites alcalins et I'hypochlorite de chaux peuvent aussi servira 
modifier la toxine diphtérique, et Ala rendre vaccinale. 
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toxine pure. On ajoute a la toxine 1/3 de son volume de liqueur 
de Gram, au moment méme del’employer, et apre’s quelques 
instants, on injecte le mélange sous la peau. Un lapin de 
moyenne taille supporte d’emblée 1/2 c. c. de ce liquide; au 


bout de quelques jours, on renouyelle l’injection, et on continue - 


ainsi pendant quelques semaines : alors on peut augmenter les 
doses de toxine iodée, ou diminuer la proportion d’iode. Plus 
tard on donnera de la toxine pure. Il faut peser fréquemment 
les animaux et interrompre les injections quand ils diminuent de 
poids, sans quoi on les aménerait A un état de cachexie qui se 
terminerait par la mort. Dans ces expériences, aller lentement 
c’est gagner du temps. 

Les chiens immunisés contre la diphtérie ont fourni a plu- 
sieurs expérimentateurs, tels que MM. Bardach et Aronson, un 
sérum trés actif. Les moutons, et surtout les chévres, sont trés 
sensibles a l’action du poison diphtérique. M. Behring, qui a 


-immunisé, le premier, un certain nombre de ces animaux, 


insiste sur ce point, et nous avons pu constater, dans des expé- 


riences entreprises avec M. Nocard, combien il a raison. Les 


chévres qui recoivent de la toxine diphtérique tombent, quelque- 
fois, méme longtemps aprés le début de l’expérience, dans un 
état d’amaigrissement et de faiblesse extrémes. Cependant, le 
sérum de ces animaux cachectiques manifeste des propriétés 
préventives quand on l’injecte aux cobayes. 

L’immunisation des femelles qui donnent beaucoup de lait, 
comme les cheévres et Jes vaches, présente un intérét tout parti- 
culier, parce que l’antitoxine passe dans le lait, ain’ que 
M. Ehrlich nous |’a appris. Une vache en lactation, et bien 
immunisée, est une source d’antitoxine. Le lait qu’elle donne 
est, sans doule, bien moins actif que son sérum, mais il est 
possible de condenser, sous un petit volume, l’antiloxine qu’il 
contient; il constitae donc une bonne matiere premitre pour la 
préparation de l’antitoxine. 

Avec le concours de M. Nocard, nous avons immunisé des 
vaches et nous avons appris, & nos dépens, combien elles sont 
sensibles au poison diphtérique. Une d’entre elles a succombé, 
en cours d’immunisation, a la suite de l’injection de 5c. c. de 
toxine. Outre des lésions locales étendues, on a trouvé, a 
Vautopsie, une néphrite parenchymateuse des plus prononcées. 


x 


* 
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Il conyient done de procéder chez les vaches et les chévres avec 

beaucoup de ménagements, dene donner que de faibles doses de 
. aad s iy es . * » x 

toxine iodée au début, et de n’injecter de Ja toxine pure qu apres. 

avoir constaté que le sang posséde un certain degré de pouvoir 


_antitoxique. Il est prudent aussi de commencer !’immunisation 


assez longtemps avant la parturition, car, au moment de la 
mise-bas, la sensibilité au poison est encore augmentée. — 

De tous les animaux capables de fournir de grandes quantités 
de sérum antidiphtérique, le cheval est le plus facile 4 immuni- 
ser. Il supporte la toxine beaucoup mieux que toutes les— 
espéces dont nous venons de parler. II n’est pas rare de rencon- 
trer des chevaux chez lesquels 2 & 5 co. c. de toxine forte, 
injectée d’emblée, sous la peau, ne provoquent qu’une fievre 
passagere et un cedeme local promptement dissipé ‘.- Si on 
admet, avec M. Behring, qu’un animal fournit un sérum d’autant 
plus antitoxique que sa sensibilité a la toxine est plus grande, le 
choix du cheval peut sembler mauvais. Cependant, dés l’an-~ 
née 1892, avec M. Nocard, nous avons entrepris d'immuniser 


des chevaux contre la diphtérie, parce que les expériences de 


MM. Roux et Vaillard, sur le tétanos, avaient montré que le 


~ sérum de cheval, méme ades doses considérables, est inoffensif 


pour les animaux de laboratoire et aussi pour l’homme. Injecté 
sous la peau, il est résorbé en quelques instants, sans amener de 
réaction locale. De plus, rien n’est facile comme de tirer de la 
jugulaire d’un cheval, aussi souvent que l’on yeut, et ayec 
pureté, de grandes quantités de sang d’ou se sépare un sérum 
dune limpidité parfaite. Nous avons des chevaux dans la jugu- - 
laire desquels on a puisé plus de vingt fois, au moyen d’un 
trocart de gros calibre, et le vaisseau est resté aussi souple et ~ 
aussi perméable qu’au premier jour. Le pouvoir immunisant de 
leur sérum est actuellement voisin de 100.000: il est facile de 
l’augmenter encore. 


» 


Nos chevaux immunisés ne sont pas des animaux de prix; 
ce sont des chevaux de fiacre encore jeunes (6 & 9 ans) se nour- 


1, L’ane supporte moins bien la toxine diphtérique; un Anon de 6 mois, de — 


taille moyenne, auquel on a injecté d’emblée 1c. ¢. de toxine trés forte, a cu, pen- 
dant quelques heures seulement, une élévation de température jusqu’a 40°, avec. 
wn cedeme assez ¢tendu. Le lendemain, la température était normale, Vappetit 
revenu, et le 6° jour, l’@déme disparaissait. Mais il a suecombé aVinjection d'une 
ouvelle dose de 4 c. ¢. faite huit jours apres la premiére, : 


2 


Mint 
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rissant bien, n’ayant aucune lésion des organes internes, 
surtout des reins, mais rendus impropres & un service actif par 
des tares aux membres. Avant toute chose, on s’est assuré 


-quwils ne réagissent pas &Ja malléine, et que, par conséquent, ils 


ne sont pas morveux. On trouvera, dans l’Appendice qui suit ce 
Mémoire, des détails sur limmunisation de quelques-uns de ces 
animaux. Nous nous contenterons de donner ici un exemple de. 
la rapidité avec laquelle on peut immuniser certains chevaux, 
et rendre leur sérum assez antiloxique pour le traitement des 
enfants diphtériques. 


Exp. — Cheval de 7 ans, du poids de 400 kilogrammes envi-. 


ron. La toxine employée est trés active : elle tue un cobaye de 


500 grammes en 48 heures, 4 Ja dose de 1/10 de c. c. Elle est 


injeclée sous la peau de Vencolure ou en arriere de |’épaule. 


des jour de Pexpérience. Injection de 1/4 ¢. c. Toxine iodée au 1/10. Pas de réac- 


tion ni locale ni générale. 


ge — = 4/2 c. c. Toxine iodée au 1/40. 
£o26", Sour. = — = _ 
48°, 14¢ — — 4 G.-C; — Pas de réaction. 
47¢ jour. — 4/4 c. c. Toxine pure, léger cedéme, sans 
fiévre. ‘ , 
Qie by — 4-c. c. Toxine pure, léger cedéme, sans 
: “)) #iévre. 
23° — : = 2c. ec. Toxine pure, léger cedéme. 
25° -— a 3c. ¢ = 
28° — _ Dae, Cs _ 
30°, 32°, 36° jour. — pie . Ga'@: _ 
39°, 41° jour. = _— 10 c.¢ —. 
43e, 46°, 48°, 50° jour, _ BUVGswC. —  OEdéme assez prononcé 
F 2 dissipéen 24 heures. ~ 
53° jour. = O0"eF Cc: a — 
57°, 63°, 65°, 67° jour. _ 60 c. ¢. — _ 
72°-jour. — OO-¢.<c. — — 
(Gr, _ _ 


80° — . = 950 ¢. 


En 2 mois et 20 jours, ce cheval a donc recu plus de 
800 c. c. de toxine, sans avoir présenté autre chose qu’un cedéme 
local passager et une augmentation de température de 1° envi- 
ron, le soir des jours ou Vinjection a élé copieuse. N’est-ce pas 
JA un remarquable exemple de la tolérance des cheyaux vis-a-vis 
du poison diphtérique? Ils se comportent comme les poules aux- 
quelles oninjecte dela toxine tétanique; celles-cine sont pas sensi- 
blement affectées, méme par des doses considérables, et, cepen- 
dant, au bout de quelques jours, leur sang est antitoxique '. 


4. Devant cette indifférence des chevaux vis-a-vis de la toxine diphteérique, 
nous nous sommes demandé si le sérum de chevaux neufs, n’ayant jamais recu 
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Le jour méme ot le cheval dont nous parlons a été saigné 
(87° jour de l’expérience), il a supporté l’introduction dans la 


jugulaire de 200 c. c. de toxine diphtérique sans en étre incom- 


modé. Le soir il a eu:un peu de fiévre, mais son appétit était 
conserve. 

Le sérum recueilli a un pouvoir préventif supérieur a 50,000 ; 
c’est-a-dire qu’un cobaye résiste a |’inoculation de 1/2 c. c. de 
culture diphtérique récente et tres virulente, si on lui a injecté, 


42 heures avant, une quantitédesérum égale a la cinquante mil- © 


lieme partie de son poids. Un mélange de un dixiéme de c. c. de 
ce sérum et de un c. c. de toxine diphtérique ne provoque 
aucun cedéme chez.les cobayes qui le recoivent sous la peau. 

Le cheval est donc l’animal de choix pour la préparation du 


sérum antidiphtérique. Son indifféreace au poison de la 


diphtérie évite a l’expérimentateur les difficullés qu’il éprouve 
avec des espéces plus sensibles. 

Une fois les chevaux amenés a un degré d’immunisation 
suffisante, par les injections sous-cutanées, vaul-il mieux les 
entretenir en introduisant fréquemment des doses modérées de 
toxine dans le tissu cellulaire, ou faire pénétrer de temps en temps 
dans leurs veines de grandes guantités de toxine? Le second 
procédé est le plus commode; on injecte la toxine (300 c.c. a 
500 c. c.) au moment méme ou on fait la saignée, et on laisse 
reposer l’animal pendant une vingtaine de jours, jusqu’a la 
saignée suivante*, mais il est moins efficace. Dans des essais sur 
Vimmunisation des animaux contre le tétanos, MM. Vaillard 
et Roux ontreconnu que l’on obtient le sérum tétanique le plus 
actif, en mullipliant les injections de doses relativement petiles 
de toxine. Il en est de méme pour la diphtérie; il semble que les 


cellules doivent étre fréquemment excitées pour sécréter sans — 
-cesse l’antitoxine. 


de toxine diphtérique, avait un pouvoir antitoxique. Le sérum d’un cheval, avant 
toute expérience, a procuré une suryie de quelques jours, sur les témoins, aux 
cobayes qui l’ont recu, et qui ensuite ont été éprouvés par une culture de 
bacilles diphtériques. Ce cheval a supporté d’emblée injection sous-cutanée de 
5 c. ec. de toxine diphtérique, sans malaise aucun. Un cedéme qui a duré 
12 heures s’est formé au point dinjection, et la température s’est élevée le soir 
de 00,5. 

4. D’ordinaire, on ne puise le sérum qu’une vingtaine de jours aprés que le 
cheval a recu la toxine. Ce délai est-il nécessaire? Nous ne le pensons pas : en 
cas de nécessité on pourrait saigner l’animal beaucoup plus t6t, sans craindre 
que le sérum ait des propriétés nocives. 
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Dans l’Appendice qui fait suite & ce travail, on trouyera l’ob- 
servation d’un cheval immunisé (obs. II), chez lequel on a prati- 
qué des injections espacées, mais copieuses, de toxine. Son sérum 
n’est pas plus actif que celui du cheval dont nous venons de 
parler. Cet animal a toujours manifesté une sensibilité un peu 
plus grande au poison dipthérique : chez lui les injections sous- 
cutanées provoquent un wedéme plus étendu, et les injections 
intraveineuses de 300 c. c. 4500 c. c. de toxine ont quelquefois 
causé des troubles rapides, mais passagers. Immédiatement 
aprés Popération, il est pris de crampes, il chancelle sur les 


membres postérieurs; pendant une minute ou deux il faut le 


soutenir; il sue abondamment, son pouls est petit, puis, en 
quelques instants, tout rentre dans l’ordre. Le soir, la tempé- 
rature est élevée, l’appétit trés diminué, mais le Jendemain le 
cheval est en parfaite santé. De nos six chevaux, celui-ci est le 
seul qui ait présenté des symptémes semblables. Tant gue la 
toxine a été mise sous la peau, il n’a pas éprouvé de malaise 
sérieux; la formation d’un cedéme local était la seule chose a 
noter. 

Un autre cheval a beaucoup plus réagi sous l’influence du 
poison diphtérique. On a commencé a lui donner 40 c. c. de 
toxine chauffée a 65°, en 8 injections, pratiquées dans l’espace de 
{0 jours. Celles-ci n’ont produit aucun effet appréciable ; alors, 
on lui a injecté 1c. c. de toxine pure: l’edeémea été considérable 
et a fait place a une plaque indurée qui était encore sensible apres 
une semaine. L’état général était altéré ; l’animal, abattu, ne 
mangeait pas, sa température atteignait 40°,5. Sept jours aprés, 
nouvelle injection de 1/2 c. c. de toxine : mémes phéno- 
ménes locaux et généraux, si bien qu’on renonce a lui donner 
de la toxine pure, et qu’on lui injecte de la toxine iodée qui ne 
provoque qu’une tuméfaction locale sans symptémes généraux. 
Ce n’est qu’au bout d’un mois que l’on revient a la toxine pure. 
Alors la réaction est moins forte, mais l’abattement reparait si 
on force les doses. L’histoire de ce cheval est inléressante : ce 
n’est pas un cheval neuf, mais bien un cheval ayant déja servi 
A une autre expérience. Un an ayant d’étre soumis a la toxine 
diphtérique, il avait été inoculé avec du pneumocoque de Tala- 
mon-Freukel, tres virulent. La premiere inoculation avait 
provoqué un cedeme énorme, une fiévre tres forte, 40°,8, et un 
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abattement marqué pendant une semaine. 20 jours apres, nou- 
velle inoculation de pneumocoque, température de 40°,8, gonfle- 
ment étendu, malaise prononcé pendant 8 jours. Un mois apres, 


-méme inoculation, méme réaction générale, méme cedéme 


terminé par un abcés, Sans entrer ici dans d’autres détails, nous 
ferons remarquer que la troisiéme inoculation du pneumocoque 
donne lieu a des effels aussi intenses que la premiere. 

C’est & ces inoculations de pneumocoque que nous avons 
attribué la sensibilité particulitre de ce cheval pour le poison 
diphtérique. Beaucoup de faits nous confirment dans cette idée. 
CGhaque fois, que l’on injecte de la toxine diphtérique, & un 
animal qui a déja subil’action de quelque poison microbien, alors 


méme qu'il parait rélabli depuis longtemps, il se montre beau- 


coup plus sensible que les animaux neufs. Les femelles 
pleines, ou qui ont mis bas depuis peu, sont aussi bien moins 
résistantes. Il faut se rappeler ces particularités, et ne pas tenir 
pour neufs des animaux bien portants en apparence, mais qui 
ont déja servi 4 quelque expérience. Les cellules de lorganisme 
qui ont été en contact avec des produits microbiens en gardent, 
en général, longtemps le souvenir. Si quelque expérimentateur 
rencontre des chevaux tres sensibles a la toxine diphtérique, qu il 
recherche s’ils n’ont pas eu antérieument quelque maladie infec- 
tieuse! ; 


Les chevaux supportent bien, non seulement les injections 


de toxine, mais aussi les inoculations de bacille diphtérique — 


vivant et tres virulent. On trouvera, dans l'Appendice, l’observa- 
tion détaillée, prise par M. See a un cheval qui a recu depuis 
année 1892 des centaines de c. c. de cultures diphtériques 
récenies. Pendant Ja premiere are de l’expérience, les inocu- 
lations ont été failes sous Ja peau avec des doses variant de 2 
a5c.c.:chacune d’elles a causé un gonflement rapide, edémateux 
i la périphérie, dur au centre, diminuant rapidement de volume 
pour ne faisser qu’un noyau induré, long a disparaitre, mais 
qui ne suppure pas. En méme temps que se produisait la tumé-_ 
faction locale, la température s’élevait vers 39°, pour retomber 
a Ja normale ts lendemain ou le surlendemain. Malgré cet état 
{ébrile passager, ou ne peut pas dire que la santé de animal ait 
élé un instant menacée. Dans la seconde phase de l’expérience, 


la fiévre qui suit les inoculations est insignifiante, les tumeurs — 
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se développent moins vite, mais, apres quelques jours, le point 
dur central se ramollit et s’abcéde. La réaction générale est 
devenue moindre, mais la réaction phagocytaire est beaucoup plus 
forte. Le pus ensemencé donne des cullures pures de bacille 
diphtérique virulent. Ce cheval est un étalon breton que toutes ces 
inoculations successives ont rendu hargneux; on le chatre pour 
qu'il soit plus maniable. Dans la troisitme phase de l’expérience 
Ou injecte les cultures dans les veines ala dose de 25 c. ¢.; la 
fievre est peu élevée et sans durée; deux fois un peu de la 
culture a pénétré dans Ja gaine du vaisseau et a déterminé un 
engorgement vile disparu. Le cheval devient de plus en plus 
insensible : une injection sous-culanée ne provoque plus qu'une 
tuméfaction passagére. Prés d’un litre de culture virulente a 
été introduit dans le corps de cet animal, et l’expérience a duré 
deux ans. Le pouvoir antitoxique de son sérum est alors de 
10,000. Pour Vaccroitre rapidement, ou fait, dans les veines, des 
injections de grandes doses de toxines mélées a de la culture 
virulente. Le tout est bien supporté, el le pouvoir antiloxique 
devient voisin de 100,000. 

Nous avons aussiimmunisé des lapins en leur injeclant de 
temps en temps, tout a l’extrémité de ]’oreille, sous la peau dela 
face interne, de trés petites doses de cultures dipthériques viru- 
Jentes. En ayant soin d’espacer les inoculations, ils deviennent 
réfractaires au virus vivant et a la toxine. 


Ill 


SERUM ANTIDIPHTERIQUE. - 


Lorsqu’on ajoute du sérum, d’un animal immunisé contre la 
diphtérie, a de la toxine diphtérique, celle-ci devient inoffensive. 
‘Le mélange fait en proportions convenables, injecté aux animaux, 
ne leur cause aucun trouble, et ne détermine méme pas de lésion 
locale. La toxine parait saturée. Celle action ne s'exerce pas 
‘seulement in vitro, elle se produit aussi dans le corps. Un cobaye, 
auquel on donne une dose  suffisante de sérum, supportera 
ensuite une quantité de toxine diphtérique, strement mortelle 
pour les cobayes non préparés. On peut méme injecter d’abord 
la toxine, et, plusieurs heures apres, le sérum; l’animal ne périra 
pas. Il va sans dire que la quantité de sérum, nécessaire pour 
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le sauver, varie suivant son poids, suivant la dose de toxine, et 
aussi suivant le moment de l’intervention. Le sérum est préserva- 
teur et thérapeutique, non seulement vis-a-vis de la toxine, mais 
aussi envers le virus vivant. Ces propriélés du sérum antidiphté- 
rique ont été découvertes par M. Behring : elles sont la base du 
traitement de la diphtérie. Elles sont dues a une substance 
spéciale qu’on appelle.« antitoxine », et dont la nature nous est 
aussi inconnue gue velle de la toxine diphtérique elle-méme. Ces 
deux substances ont d'ailleurs des caracttres communs; elles 
sont allérées par la chaleur, coagulées par l’alcool et entrainées 
par divers précipités amorphes que l’on fait naitre dans les 
liquides ot elles sont en solution. Ces particularités sont 
communes a presque toutes les substances préventives ou anti- 
toxiques qui existent dans le sérum des animaux immunisés 
contre les diverses maladies infectieuses. Ce quiles distingue les 
unes des autres, c’est l’action spécifique de chacune sur un virus 
ou un poison déterminé. 

Les animaux qui recoivent Jlantitoxine diphtérique 
deviennent réfractaires 4 la maladie, dans un temps trés court. 
L’immunité est acquise sur-le-champ, pour ainsi dire, mais 
elle ne dure pas; elle s’efface peu a peuet disparait, en quelques 
jours ou quelques semaines, selon la puissance et la proportion 


du sérum administré. Cette immunité fugace est bien différente | 


de celle, péniblement acquise, mais durable, qui suit les injec- 
tions ménagées et répétées du poison diphtérique. 

Dés le début de Ja sérum-thérapie, on a senti la nécessité 
d’apprécier l’activité immunisante des sérums. M. Behring, le 
premier, a proposé un systtme de mesure qui consiste a estimer 
la force d’un sérum, d’aprés la quantilé nécessaire pour immu- 
niser 1 gramme d’animal, contre un volume de toxine donné, 
surement mortel, et injecté 12 heures aprés le sérum. Ainsi, 
1 gramme de sérum actifau milligme, immunise { kilogramme de 
cobaye contre une dose fixée de toxine, capable de tuer dans un 
délai connu. Evidemment, il nes’agit pas 1 d'une appréciation 
bien rigoureuse, puisque l’instrument de mesure est un animal 
vivant, différent dans chaque essai, et ayant sa sensibilité 
propre. La notation étant. commode, elle a été adoptée dans les 
études sur le tétanos et dans les premietres expériences sur la 
diphtérie. Puis, M. Behring a proposé une autre unité de mesure. 
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pour le sérum antidiphtérique, a savoir : la quantité de sérum 
nécessaire pour immuniser 5,000 grammes de cobaye (en opé- 
rant sur 10 cobayes de 500 grammes) contre une dose dix fois 
mortelle d'une cullure diphtérique Agée de 2 jours, le sérum 
étant injecté un quart d’heure avant le virus. La dose mortelle 
simple est de 0°°,25 pour un cobaye de 300 4 400 grammes. Dans 
ce cas, on appréciait la propriété thérapeutique du sérum contre 
Vinfection et non contre Vintoxication. Depuis quelque temps, 
cette fagon de mesurer a fait place 4 une autre. Pour M. Ehrlich, 
d’accord avec M. Behring, l’unité immunisante est représentée 
par 0°°,1 d'un sérum, qui, mélangé 40,8 de toxine normale, la 
neutralise, au point que le tout, injecté sous la peau d’un cobaye, 
ne produit aucun cedéme. La toxine normale est celle dont 0°¢,3 
tue strement 4 kilogramme de cobaye. Ici, le critérium est la for- 
mation de l’cedéme chez le cobaye. Pour faire une mensuration, 
acceptée par ceux qui adoptent la nouvelle unité immunisante, 
il faudrait opérer simultanément avec le sérum a éprouver 
et avec le sérum et la toxine étalons de MM. Behring et Ehrlich. 
A vrai dire, nous n’attachons pas beaucoup d’importance 4 toutes 


ces définilions compliquées, et nous pensons que c’est se donner 


trop de mal que de chercher une précision que la nature du sujet 
ne comporte pas. L’essentiel est de se comprendre; a notreavis, 
cela était plus facile quand on disait simplement d’un sérum que 
son pouvoir immunisant est de 1,000 oude 100,000 vis-a-vis d’une 
toxine ou d'un virus tuant les émoins en tant d’heures. Cepen- 
dant, il était nécessaire de parler de ces unités de mesure, puis- 
qu elles sont employées a chaque instant dans les travaux alle- 
mands. 

Pour donner une idée del’activité du sérum qui nous a servi 
dans nos essais sur les enfants et sur les animaux, nous citerons 
quelques expériences. La toxine que nous employons tue 
strement, en 48 heures, et ala dose de 1/10 dec. c., un cobaye 
de 500 grammes. Or, le mélange de 1/10 dec. c. de sérum et de 
0°°,9 de toxine ne cause aucun cedeme au cobaye qui le recoit 
sous la peau. 1 c. c. d’un mélange contenant seulement 1/20 de 
c.c. de sérum ne donne pas davantage de tuméfaction. I n’ya 
pas non plus de réaction locale lorsqu’on injecte/ c. c. dumélange 
contenant 1/30 de sérum. 1 c. c. du mélange au 1/50 cause un 
léger cedeme, mais le cobaye reste bien portant. N’est-il pas 
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surprenant de voir qu'une si petite portion de sérum, ajoutée a la 
toxine, empéche celle-ci de faire un oedéme chez le cobaye, 

-tandis que sur le cheval, fournisseut du sérum, chaque injection 
de toxine est suivie d’une tuméfaction notable? 

Le pouvoir préventif du sérum se manifeste lorsqu’on donne 
celui-ci avant la toxine. Dans ces conditions, les animaux 
résistent toujours si la quantité du sérum est proportionnée a 
celle de la toxine. Il suffit que les cobayes aient recu 12 heures 
auparavant un cent millitme de leur poids de sérum pour qu’ils 
résistent 4 une dose de toxine qui tue les cobayes témoins en 
5 jours. Avec un cinquante milliéme, ils supportent une injection 
de poison diphtérique mortelle en 48 heures pour les témoins. 

Des doses de sérum, tres supérieures a celles qui immunisent 
les animaux contre une injection de toxine sous la peau, sont 
inefficaces quand le poison est introduit dans les veines. 

Si la toxine est introduite la premiere, il faut, pour sauver 
les animaux, d’autant plus de sérum qu’on intervient plus tard, 
et encore, aprés un certain délai, Veffet thérapeutique est 
nul. Parmi des cobayes auxquels on avait donné une dose de 
toxine, qui tue les témoins en 48-50 heures, ceux qui ont regu, 
6 heures apres, un milliéme de leur poids de sérum onl survécu: 
ceux qui ont élé traités de méme aprés 12 heures sont morts. 

Notre sérum injecté aux cobayes, 12 heures avant l’inocula- 


tion sous-cutanée d’une quantité de culture récente, mortelle 


en moins de 30 heures, les préserve toujours 4 la dose d’un cin- 
quante millieme de leur poids; ils n’ont méme pas d’cedeme- 
prononcé. Une dose de un cent millitme leur procure une 


survie de 6 4 15 jours, une dose de un cing cent millitme pro- 


longe leur existence de 2 jours seulement. 
Apres l'inoculation sous-cutanée du bacille diphtérique, Vin- 
tervention est encore efficace 4 un moment ou elle ne réussit 


plus, si on a injecté de la toxine. On peut guérir des cobayes en 


les traitant 12 et 18 heures aprés Vinfection, alors que les 
témoius meurent en 24 230 heures. Tant que la Gisele aera 
est élevée et que l’abaissement qui précéde la mort n’a pas com- 
mencé, injection de fortes quantilés de sérum peutétre curatrice. 


Beaucoup de ces cobayes qui ont éLé traités, par le sérum, dans — 


des conditions variées, et qui ont survécu, deviennent cachec- 
tiques et finissent par succomber, parfois apres des mois. 
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Lorsqu’on fait le compte de ceux qui subsistent aprés 6 mois ou 


un an, on est étonné de voir combien ils sont peu nombreux. 
Chezces petits rongeurs, les conséquences d’un empoisonnement 
diphtérique méme peu intense se font sentir A longue échéance. 

-Les animaux les mieux immunisés contre la diphtérie four- 


~nissent un sérum dont les propriétés antitoxiques n’approchent 


pas de celles que le sérum antilétanique manifeste vis-a-vis du 
poison du tétanos. Il est commun d’avoir du sérum antiléta- 
nigue dont un volume neutralise, in vitro, des centaines de 
volumes de toxine, et qui est préventif au cent millioniéme 
et méme au dela. Cependant, ce sérum si extraordinairement 
antitoxique ne guérit pas un télanos déclaré, tandis qu’un sérum 


antidiphlérique, incomparablement moins actif, doune des résul- 


tats thérapeutiques bien meilleurs. 

Quelle action l’antitoxine diphtérique exerce-t-elle sur la 
toxine? Ces deux substances mélées ensemble se neutralisent- 
elles mutuellement, ou continuent-elles a exister l'une a coté de 
Vautre? Si elles ne se saturent pas, pourquoi les effets du poison 
ne se manifestent-ils plus? Nous avons dit qu’un mélange de 
une partie de sérum et de neuf parties de toxine, injecté sous la 
peau d’un cobaye, est si inoffensif qu’il ne lui donne méme pas 
doedéme. Il semble bien que toute la toxine soit déiruite. Ne 
nous hatons pas de conclure. Le méme mélange, qui ne cause 
pas de tuméfaction appréciable chez le cobaye, provoque un 
cedéme marqué dans le tissu cellulaire du lapin et le tue a la 


longue, si on l’introduit dans ses veines. Le résultat change sui-. 


vant la facon de faire l’expérience. Sans vouloir traiter ici cette 
importante question doctrinale, nous dirons que le sérum 
antidiphlérique n’est pas antiloxique dans le sens propre 
du mot; ajouté a la toxine il la laisse imtacte; injecté aux 
animaux il agit sur leurs cellules en les rendant, pour un temps, 
comme insensibles au poison. La preuve en est dans ce fait que 
la quantité de sérum, amplement suffisante & préserver, contre 
une dose mortelle de virus ou de toxine, les cobayes neufs, ne 
retarde pas la mort de cobayes de méme poids, dont la résistance 
a élé affaiblie par des inoculations antérieures de microbes ou des 
injections de produits microbiens. Si l’antitoxine détruisait la 
toxine, la méme quantilé de sérum se montrerait efficace chez 
tous les cobayes de méme poids. Des cochons d’Jnde en parfait 
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tat de santé, mais vaccinés plusieurs semaines auparavant contre 


le choléra, d’autres qui avaient subi l’action soit du virus gour- 


meux, soil celle du micro-bacillus prodigiosus ou du bacille de Kiel, 
ont été tués par le bacille ou Ja toxine diphtériques, sans retard 
sur les témoins, malgré qu ils aient regu avant l’épreuve du sérum 
antidiphtérique. Au contraire, des cobayes, vierges de toute ino- 
culation antérieure, résistaient parfaitement alors qu’on leur 
donnait une dose plus faible de sérum thérapeutique. L’explica- 
tion naturelle de ces faits n’est-elle pas dans l’action du sérum sur 
les cellules? Les cellules bien vivaces des cobayes neufs répon- 
dent ala stimulation du sérum; chez les.cobayes, aussi vigoureux 
en apparence, mais qui ont déja élé impressionnés par des 
produits microbiens, elles restent sans défense devant la toxine. 
L’étude de la réaction phagocytaire dans la diphtérie a été 


entreprise, a l'Institut Pasteur, par M. Gabritchewski; les con- 


statations auxquelles il est arrivé s’accordent avec l’idée que les 
sérums préventifs sont stimulants et non antitoxiques '. 

Le sérum que nous retirons des chevaux se conserve trés- 
bien sans altération, car toutes les manipulations sont faites avec 


“la plus grande pureté possible. Nous le gardons a l’obscurité, 


dans des flacons stérilisés, bien remplis, sans y ajouter autre 
chose qu'un morceau de camphre fondu. Le sérum desséché 
dans le vide est facile 4 transporter au loin, il retrouve ses 
propriétés préventives quand on le dissout & nouveau dans 
8 ou 10 foisson poids d’eau pure. Cette solution donne une petite 
tuméfaction locale passagére, que ne produit pas le sérumnaturel. 

Tl peut étre utile de condenser, sous un faible volume, |’anti- 
toxine trop diluée, celle du lait parexemple. Mais ilnous semble 
inutile de précipiter celle du sérum pour la redissoudre ensuite. 
Pourquoi toutes ces manipulations, quand il est si facile d’avoir 
un sérum qui sort des vaisseaux plus actif que toutes les anti- 
toxines prétendues concentrées ? 


IV 
ACTION DU SERUM DANS LA DIPHTERIE DES MUQUEUSES. 
La plupart des expériences sur la sérum-thérapie ont été 


faites sur des animaux inoculés sous la peau; M. Behring et ses 


4. Voir & ce sujet dans ces Annales, mai ae le travail de M, Metchnikoff, Sur 
le hog choléra. 
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collaborateurs en citent quelques-unes, ot Ja diphtérie était ino- 
culée sur des muqueuses. Celles-ci sont surtout intéressantes, 
car en médecine pratique nous ne voyous pas le bacille diphté- 
rique se développer au sein des tissus, mais a la surface de la 
gorge et du larynx, pour ainsi dire en dehors du corps. Provo- 
quons done la diphtérie sur les muqueuses des animaux, et voyons 
comment elle se comporte sous l’action du sérum: c’est la meil- 
leure préparation au traitement de la diphtérie chez les enfants. 

Rien n’est plus simple que de donner une diphtérie vulvaire et 


vaginale a un cobaye femelle; on peut, comme l’a fait M. Loeffler, ~ 


excorier la muqueuse,ou mieux encore, cautériser légdrement, 
avec une baguette de verre chauffée, la vulve et entrée du vagin, 
et ensemencer ensuite avec une culture de bacilles diphtériques 
virulents. Au bout de quelques heures, il y a dela rougeur et du 
gontlement des tissus; une fausse membrane grisatre, adhérente, 
s’étend sur la muqueuse cedématiée. La fitvre est forte, un 
écoulement se fait par le vagin, et, apres 2 ou 3 jours, les sym- 
ptémes de l’empoisonnement diphtérique se manifestent; l’ani- 
mal maigrit et succombe. Un grand avantage de ce procédé, c’est 
qu'il permet de suivre l’évolution de la lésion locale et de voir 
comment elle se modifie sous l’influence du traitement. Cette 


fausse membrane ala méme structure que celles del’enfant, elle’ 


contient des bacilles diphtériques et aussi des bactéries étran- 
geres. Ce mode d’expérimentation, trés commode, permet 
d’aborder Ja question des associations microbiennes dans la 
diphtérie. 

1° Sérum injecté préventivement. — Les cobayes femelles 
résistent toujours si le sérum est injecté, a dose suffisante, avant 
Vinoculation sur la muqueuse du vagin. En procédant comme 
nous venons de le dire, ilse forme, dans tous les cas, une fausse 
membrane; mais, tandis que, chez les témoins, la muqueuse 
est rouge, edématiée, que la température est élevée, que l'état 
général devient mauvais, chez les femelles traitées la rougeur 
est moins étendue, les tissus moins gonflés, la fievre peu intense. 
Dés le second jour, les lésions locales diminuent, les fausses 
membranes se détachent et la réparation de la muqueuse com- 
mence. Des femelles de poids égaux ont été infectées de la 
méme facon a la vulve: les unes, qui n’avaient pas eu de sérum, 
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sont mortes en 6 jours; les autres, qui en avaient regu 1/10, 000 
de leur poids, ont trés hiew guéri. Quand la dose de sérum nest 
pas assez forte, les animaux se rétablissent en apparence, mais 
succombent plus tard 4la cachexie. Les choses se passent abso-. 
lument de méme si on injecte le sérum au moment de l’inocu- 
lation. | 

On peut aussi Toa ue les fausses membranes & la face 
interne de l’oreille des lapins, d’abord en plagant un anneau de 
caoutchouc & la base de l’oreille pour rendre celle-ci un peu 
cedémateuse, puis on briile légerement la peau et on ensemence 
avec du hacille diphtérique. L’anneau de caoutchouc est alors 
enlevé, l'exsudat maintient humide la surface de culture et celle- 
cicse recouvre d’une belle fausse membrane. En enlevant 
Yoreille a diverses phases de la maladie, il est trés facile de 
suivre sur des coupes ce qui se passe dans les tissus. . : 


t, 


‘* 


2° Sérum injecté aprés Vinoculation. — La fausse membrane 
est déja bien développée aprés 12 heures, et la rougeur et la 
‘tuméfaction de la vulve sont trés prononcées. Si on injecte a ce 
moment le sérum a la dose de 1/10,000 &21/10,00 du poids de 
lanimal, celui-ci guérit trés bien. Quelques heures aprés,|’edéme | 
s’arréte, puis le gonflement diminue, et, le deuxiéme jour, les , 
_ fausses membranes se détachent. Lorsque la guérison de la 
__-- muqueuse est complete, on ne trouve plus de bacilles diphtériques.. 
ae On est étonné de la rapidité avec laquelle se détachent les 
fausses membranes et disparaissent les bacilles chez les cobayes 
traités, quand on les compare aux, témoins qui succombent avec 
des Iésions étendues du vagin, vers le 5° ou le 6¢ jour, 


3° Action du sérum sur les animaux inoculés dans la trachée. — 
La diphtérie du larynx et de la trachée est de beaucoup la plus 
grave chez enfant. La culture du bacille s’étend souvent au 
poumon : alors la surface d’absorpltion du poison est énorme et 
V'intoxication rapide. En outre, la géne respiratoire oblige a 
: recourir & la trachéotomie, et la plaie trachéale, en facilitant les 
Bie infections secondaires du poumon, augmente le danger. 
Pour bien juger de ce que le sérum peut donner dans la pra- 
—— igue, il était done indiqué de l’employer chez des animaux 
a auxquels on a donné la diphtérie trachéale et laryngée. | ' 
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_trachéotomie en incisaut petitement la trachée ; au moyen d'un. ash 


~ traités; les lapins succombaient entre 3 et 5 jours. Chez ces 
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Les expériences peuvent étre faites sur les cobayes et sur les 
lapins, elles sont plus faciles chez ce dernier animal. La maniare pe, 
bh . r > r . ° “thy 

d’inoculer la diphtérie dans la trachée est simple : on fait la ia 


fil de platine, on excorie la muqueuse, et on l’ensemence ensuite 
en introduisant le fil chargé de bacilles diphtériques. La plaie | 
est refermée. Dés le lendemain, Jes animaux ainsi traités ontde 
la fiévre; an bout de 48 heures, la respiration est génée et de bsg 
plus en plus bruyante, & mesure que les fausses membranes se | y By “a 
développent; on pergoit méme, Adistance, un bruit trés caracté- 
risligue, ih iat 

Les cobayes, auxquels nous donnions la diphtérie trachéale, 3 
mouraient d’ordinaire en 3 jours, quand ils n’étaient pas 


animaux, la trachée et le larynx étaient injectés, des fausses 
membranes adhéraient & la muqueuse et s’étendaient parfois 
jusqu’aux premieres ramifications bronchiques. Les poumons, 
congestionnés par places, contiennent quelques bacilles diphté- 
_riques. » : 

Les cobayes et les lapins inoculés dans la trachée, aprés qu ‘ls 
ont regu du sérum, ne prennent pas Ja diphtérie, ou du moins Pa 


x 


_celle-ci ne se traduit par aucun malaise apparent. age 


Expérience. Injection préventive de serum avant la trachéotomie. — Trois 
lapins de 1,400, 1,450 et 1,700 grammes recoivent respectivement sous la ees 
peau 1/1,000, 1/50,000, 1/100,000 de leur poids de sérum anti-diphtérique. eld 
24 heures apres ils sont trachéotomisés et inoculés dans la trachée en méme . Me 
temps que deux lapins témoine. ; i ‘ 

Les lapins témoins meurent, l’un le 3°, l'autre le 5° jour. : 

Le lapin au 1/1,000 a une élévation de la température pendant quelques ae uP 
heures apres lopération et reste trés bien porns: Un mois aprés il pése a 
1,700 grammes. ei) 

Le lapin au 1/50,000 a une fiévre d'un peu plus longue durée, mais résiste 
trés bien ; il pése 1,650 grammes un mois apres. 

Le lapin au 1/100;000 est malade pendant deux jours et parait se réta- , 
blir. Le 6° jour, son état devient plus mauvais, sa respiration est difficile, —- 
sa température de 40°,8. Il meurt le 9° jour. A lautopsie, on trouve dans la 


trachée une fausse membrane énorme, épaisse, allant jusqu’aux premiéres Bh 
divisions bronehiques. Elle contient peu de bacilles diphtériques, mais © =. i 
beaucoup de bactéries étrangéres. cae 
Lorsque la quantité dé sérum nest pas suffisante, apresun 
ve 

E 
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temps d’arrét la maladie reprend. Nous avons vu aussi des 
cobayes, inoculés dans la trachée, et auxquels on avait donné 
préventivement trop peu de sérum; faire une diphtérie bénigne, 


puis mourir apres plus de deux mois avec des lésions des reins» 


et des capsules surrénales. 


~ Expérience. Sérum injecté aprés Vinoculation dans la trachée. — Quatre 
lapins de méme poids sont-inoculés dans la trachée le 2 aodt 1893. Un sert 
de témoin, il meurt le 3° jour avec une fausse membrane étendue et les 
lésions typiques. std ack 
Lapin témoin, poids 1,850 grammes. Opéré le 2 aott 1893 a7 h. du 
matin; temp. 4 2 h. du soir, 39°,3; a 6 h., 40°,4; 4 10 h., 40°.4. — Le 
3 aodt matin, 39°,4. Soir, 38°,6. Le 4 aodt matin, 37°,2. Soir, 36. Mort dans 
la nuit. = 


Le second lapin, opéré dans les mémes conditions, le 2 aodt, pése — 


4,450 grammes. Une demi-heure aprés l’opération, on lui injecte 2 c. c. de 
sérum sous la peau. Temp. a 2 h. aprés-midi, 39°,3; & 6h., 39°.3; a 10 h., 
39°,4. Le 3aodt, temp. matin, 399.5; soir, 39°,4. Le 4 aot, temp, matin, 39°,4; 
soir, 39°,4. Le 5 aot, temp. matin, 39°,3. Le 6 aodt, temp. matin, 39°,2. 
L’animal reste trés bien portant. . ° 
Le troisiéme pése 4,300 grammes. Six heures aprés l’opération, on lui 


injecte sous la peau 5 c. c. de sérum. . 


Le 2 aout, a 2h. aprés-midi, temp. 39°,6; 6 h., 40°94; 40 h., 40°.4. Le 
3 aodt, temp. matin, 39°.6; soir, 39°,4. Léger cedéme au-devant de la trachée. 
Le 4 aout, temp. matin, 39°,0; soir, 39°,3. Le 5 aodt, temp. matin, 39°,.4. Le 
6 aodt, temp. matin, 39°,3. L’animal reste en bonne santé et engraisse. : 

Le quatriéme lapin, du poids de 1,550 grammes, recoit sous la peau 10 ¢. ¢. 
de sérum, 24. heures seulement aprés l’opération. Le 2 aodt, temp. a 2 h. 
aprés-midi, 39°,6;a6h., 40°41; & 140 h., 40°41. Le 3 aodt, temp. matin, 39°.6; 


— soir, 39°,4, edéme au-devant de la trachée. Le 4 aout, temp. matin, 39°0; 


soir, 39°,3. Le 5 aout, temp. 39°,4. Le 6 aoudt, temp. 39°,3. L’animal reste 
bien portant. : | 


Cette expérience prouve combien Vinjection du sérum est 
efficace pour arréter une diphtérie déja bien développée '. 


ko Sérum antidiphtérique dans les diphtéries avec association. — 
Les diphtéries dans lesquelles le bacille spécifique est associé a 
certaines bactéries, nolamment aux streptocoques, sont parmi 
les plus graves que l'on puisse observer. Le plus souvent, le 


= 


4. Chez les animaux guéris par le sérum on n’observe pas de ces paralysies 
fréquentes aprés les injections de toxine ou de virus diphtérique. Cependant, un 
lapin, traité un peu tardivement par le sérum, a présenté, un mois aprés de la 
paralysie des pattes postérieures et & succombé cachectique : 


+ 


? 


- 
a 
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mal se propage aux poumons, qui montrent & l’autopsie des 
foyers de broncho-pneumonie oul’on trouve le bacille diphtérique 
et le streptocoque. MM. Roux et Yersin ont déja réalisé, chez 
Jes animaux, ces infections mixtes: ils ont fait voir qu’un bacille 
diphtérique, assez peu virulent pour ne pas tuer les cobayes, 
devient meurtrier pour eux si on l’inocule en méme temps qu’un 
streptocoque lui-méme peu offensif. Le sérum antidiphtérique 
est-il capable de guérir ces diphtéries compliquées? C’est une 
question du plus haut intérét & cause de la fréquence de ces 
formes mixtes chez les enfants. Elle a déja été abordée par 
M. Funk, qui conclut de ses expériences que l’infection simul- 
tanée par le streptocoque et le bacille spécifique détermine une 
augmentation de la production de la toxine diphtérique, mais 
que la présence du streptocoque n’empéshe en aucune facon 
Yaction neutralisante du sérum sur la toxine diphtérique. Dans 
ces cas, pour obtenir des effets curatifs, il n’y a qu’a injecter 
davantage d’antitoxine. 

M. Funk fait Pinoculation sous la peau; nous avons inoculé 
dans la trachée pour réaliser autant que possible les conditions 
de la pratique. Apres trachéotomie, les lapins ont recu dans la 
trachée un mélange de streptocoque et de bacille diphtérique. 
Le streptocoque avait été pris chez un enfant atteint de diphtérie : 
e’était done un de ces streptocoques auxquels on a affaire dans 
les diphtéries associées naturelles. Isolé a l'état de pureté, il ne 
trouble pas le bouillon, il n’est pas trés virulent pour le lapin. 
2 c. c., dune culture récente, en bouillon, injectés dans 
les: veines d’un lapin, le tuent seulement en 10 jours. 1 c¢. ¢., 
introduit sous la peau, détermine une plaque érysipé- 
lateuse, avec fiévre passagére, sans troubles sérieux de la santé. 
La méme dose mise dans la trachée d’un lapin trachéotomisé 
lui donne une courte élévation de température sans malaise 
prononcé ‘. Quant au bacille diphtérique que nous avons associé 
& ce streptocoque, il est virulent: c’est celui qui a-servi dans 
toutes nos expériences antérieures. 

L’expérience suivante ya nous montrer comment évolue, 


4. Expérience. — Un lapin regoit le 30 juillet 1893, dans la trachée, 1c. ¢. 
de culture de streptocoque en bouillon. Le 31 juillet, temp. matin, 40°,0, soir 
39°,0. Le 1¢* aolt, temp. matin, 39°,0, soir 39°,2. Le 2 aout, temp. matin, 39°,(. 
Le 8 aout, temp. matin, 38°,6. Le 4 aout, temp. matin, 38°,6. L’animal reste bien 
portant dans la suite. 
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chez les lapins non traités, la diphtérie associée au streptocoque 


et inoculée dans la trachée. “J 


‘Expérience. — Le 27 juillet 1893, un lapin du poids de 1,800 grammes 


est trachéotomisé et inoculé avec le mélange streptocoque-diphtérie, le 
matin a 8 heures. A 2 heures soir, temp. 40°,0; 4 40 heures soir, temp. 
40°,9. L’animal est mourant le 28 juillet dans la matinée. — Autopsie. Tra- 
chée trés enflammée, remplie de spume, avec fausses membranes adhé- 
rentes & une muqueuse ulcérée par places. Poumons cedémateux, avec foyers 
de broncho-pneumonie contenant le streptocoque et le bacille diphtérique 
en abondance. La rate est grosse : ensemencée, elle donne une culture pure 
de streptocoque. © 


L’association des deux microbes cause donc chez le lapin une 


diphtérie & marche rapide, comme on en voit chez les tout jeunes ~ 


enfants. Le tableau anatomo-pathologiuue est le méme. Dans 
les deux cas il y a de la HAs -pneumonie avec sécrélion 
bronchique abondante. 

Comment se comporte le sérum dans une maladie aussi 


grave? C’est ce que nous fait connaitre lexpérience suivante : 


_ Expérience. — Quatre lapins sont trachéotomisés et inoculés dans la 
trachée avec le mélange des deux microbes, le 2 aodt 1893, dans la malinée. 
Un sert de témoin, les trois autres sont traités aprés des temps variables. 

_ a. Lapin témoin. Poids, 1,800 grammes. Temp. 2 heures aprés-midi, 40°,3; 
6 heures soir, 41°,3; 10 heures soir, 41°, 3. — 3 aodt, temp. matin, 39°,6; 
soir, 39°,8. — 4 aotl, temp. matin, 39°,7; soir, 39°,8. — 5 aodt, temp. 
matin, 39°,9. Mort dans la journée. 

b. Lapin du poids de 1,600 grammes, traité immédiatement apres l’opé 
ration, par injection sous-cutanée de 2 c. c. de sérum. Temp. 2 heures soir, 


40°,2; 6 heures soir, 40°,2; 10 heures soir, 40°.4. — 3 aoit, temp. matin, 
390,0, soir, 39°,4. — 4 abOl. Temp. matin, 39°, 1: soir, 39°,4. — 5 aod. 
temp. matin, 39°8. — 6 aodt, temp. matin, 39°,5. mba reste bien 
portant, 


c. Lapin du poids de 1,560 grammes, traité 6 heures aprés l’opération, 
par injection sous-cutanée de 5c. c. de sérum. Temp. 2 heures soir, 40°,3; 


6 heures soir, 40°,9; 10 heures soir, 40°,6. —- 3 aofit, temp. matin, 40°, Des 


soir, 41°,0. — 4 aodt, temp. matin, 4l°,0; soir, 40°,9. — 5 aodt, temp. 
matin, 40°,7. — 6 aodt, temp. matin, 41°,5. — 7 aoit, matin, 40°,9. Meurt 
dans la nuit cu 8 au’ 9. Survie de trois jours sur le témoin. A l'autopsie, il y 
a des fausses membranes dans la trachée et des foyers ae broncho- 
Bet aal. , 

 d, Lapin du poids de 1,600 grammes, traité 12 heures aprés lopération, 
par injection sous-cutanée de 10c.c. de strum. Temp. 2 heures soir, 40°,8; 
6 heures soir, 41°,4; 10 heures soir, 44°,6. — 3 aodt, temp. matin, 41°,0; 
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soir, 41°,0. — 4 aott, matin, 40°,6; soir, 40°,0. — 5 aodt, matin, 39°,4. 
Meurt dans la nuit. A l’autopsie, fausses membranes dans la trachée, foyers 
de broncho-pneumonie. Le sang ensemencé donne une culture de strepto- 
coque. 

e. Lapin du poids de 1,760 grammes. Traité 24 heures aprés l’opération 
par injection sous-cutanée de 30 c. c. de sérum, il meurt le 5 aodt sans 
retard sur le témoin. 


Le sérum qui a été employé est le méme qui, injecté a la 
dose de10c. c., 24 heures aprés l’inoculation du bacille diphté- 
rique pur dans la trachée, guérit trés bien les lapins. La maladie 
causée par l'association du streptocoque au microbe de la 
diphtérie est done bien plus difficile a guérir par le sérum que 
Ja diphtérie pure. Non pas qu’il y ait formation d’une plus 
grande quantité de toxine diphtérique, ou que l’action anti- 
toxine du sérum soit empéchée, mais parce que les cellules 


frappées par le poison du streptocoque ne ressentent plus la. 


stimulation de lantitoxine. Dans d'autres expériences qu'il 
serait trop long de rapporter en détail, les animaux traités 
42 heures apres l’opération ont toujours succombé, malgré que 
les injections de sérum aient été répétées. Nous avons sauvé 
assez souvent les Japins traités apres 6 et 8 heures en renou- 
velant @ plusieurs reprises les injections de sérum thérapeutique. 
Il est tres important d’injecter a nouveau du sérum pour 
assurer la guérison délfinitive. 

Dans ces cas de diphtérie avec association de streptocoque, 
n’obtiendrait-on pas de meilleurs résultats en injectant simulta- 
nément du sérum antidiphtérique et du sérum de lapin immunisé 
contre lérysipele? M. le D™ Marchoux, qui travaille a l'Institut 
Pasteur, a mis & nolre disposition du sérum de lapins, assez 
bien vaccinés contre le streptocoque pour ne pas souffrir de 
Vinoculation de grandes quantités de culture. Ce sérum, employé 
en méme temps gue l’antitoxine diphlérique, ne nous a pas 
donné de meilleurs résultats. Les animaux se sont comportés 
comme dans les expériences précédentes, avec celte seule diffé- 
rence qu’un lapin inoculé dans la trachée avec de la diphtérie 
pure a survécu plusieurs jours au témoin a la suite de linjec- 
tion de 5 c. c. du sérum anti-streptococique. Peut-étre le sérum 
des lapins n’était-il pas suflisamment eflicace contre l’espece de 
streplocoque qui a été employée ? 
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Apres tous ces essais sur la préparation du sérum anti- 
diphtérique et sur son aclion chez les animaux inoculés, nous 
étions? préparés a a entreprendre lé traitement de la diphtérie 
chez les?enfants; c’est ce que nous avons fait dans les six pre- 
miers mois de cette année; les résultats obtenus sont consignés 
dans le mémoire qui suit. 


APPENDICE 


I. Immunisation d’un cheval breton, entier, 4gé de 3 ans, du poids de 
420 kilogrammes. Observation de M. Nocard. ; 

3 avril 1892. — On inocule, sous la peau de l’encolure, 2 c.c. d’une cul- 
ture récente de bacille diphtérique trés virulent, tuant un cobaye de 
300 grammes en moins de 30 heures, a la dose de 1/5 de c. c. L’inoculation 
est faite le matin, la température étant de 37°,5. A huit heures du soir, elle 
est de 38,8. 

4 avril. — Temp. matin 38°,1; soir 38°,5. Petite tumeur au point d’ino- 
culation 

5 avril. — La tumeur a augmenté de volume; elle est aplatie et son 
centre est induré, tandis que la}périphérie est molle. Temp. matin 37°,9; 
soir 38°,0. 

6 avril. — La tumeur a la dimension de la main, elle est diffuse a son 
pourtour et dure au centre. Temp. matin 37°,7; soir 37°,7 

7 avril. — La tumeur est indclore; elle diminue. rome: matin 37° 6; 
soir 37°,9. 

Les jours suivants, la tumeur se réduit au volume d’une noix. 

10 avril. — Nouvelle injection sous la peau de la paroi thoracique, en 
arriére de l’épaule droite, de 2 c. c. de culture diphtérique récente. 

14 avril. — Temp. matin 390,4; soir 40°,4. Tumeur diffuse, indolore, de 
létendue de la main. 

42 avril. — Temp. matin 38°,7; soir 38°,6. La tumeur s‘étend encore; elle 
est aplatie, indurée au centre. 

13 avril. — Liinduration centrale s‘accentue. Temp. matin 37°,9; 
soir 38°,0. 

14 avril. — Temp. matin 37°,9; soir 37°,8. La tumeur de la premiére 
inoculation est effacée; celle de la seconde diminue. 

15 avril. — Temp. matin 37°,6; soir 38°,0. La tumeur a le volume d’une 
noix. 

21 avril. — Injection sous la peau, en arriére de l’épaule gauche, de 
2c. c. de culture récente de diphtérie. Temp. soir 399,14. La tuméfaction 
commence. 

22 avril. — Temp. soir 38°,8. 

23 avril. — Temp. matin 39°,8; soir 39°,6 

24 avril. — Temp. matin 39°,8; soir 39°,7 
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25 avril. — Temp. matin 39°,1; soir 39°,0. 

26 avril. — Temp. matin 38°,5; soir 38°,3. 

27 avril. — Temp. matin 37°,7; soir 380,2. — L’animal est en parfaite 
santé; la tumeur passe par les phases ordinaires, elle disparait le 30 avril, 
tandis que la précédente persiste encore. 

2 mai. — Inoculation sous la peau de l’encolure, & droite, de 2c. c. 1/2 
de culture diphtérique récente. Temp. soir 38°,3. | 

3 mai. — Temp. matin 37°,9; soir 37°,7. La tumeur est formée, molle a 
la périphérie, dure au centre. 

12 mai. — Tumeur trés petite, persistante jusqu’au 30. La température 
reste normale. 

13 mai. — Inoculation de 5 c.c. de culture récente de diphtérie sous la 


peau de l’encolure, a droite. Temp. matin 38°,6; soir 39°,5. Développement 


rapide de la tumeur. La respiration est accélérée et courte. fulsations : 
65 par minute. 

14 mai. — Temp. matin 38°,7; soir 38°,8. Tumeur dure au centre, molle 
dans les parties déclives. 


15 mai. — Temp. matin 38°,8; soir 38°,3. La tumeur s’indure au centre. . 
31 mai. — Inoculation de 12 c.c. de culture diphtérique, en arriére du‘ 


coude gauche. Temp. matin 38°,2; soir 38°,8. Tuméfaction assez étendue. 
4° juin. — Temp. matin 38°,5; soir 39°,3. OEdéme trés agrandi; le cheval 
se défend quand on l’approche. 

2 juin. — Temp. matin 38°,7; soir 39°,2. 

3 juin. — Temp. matin 38°,6; soir 38°,5. L’coedéme diminue. 

4 juin. — Temp. matin 38°,3; soir 38°,6. L’cedéme diminue et est effacé 
le 6 juin. 

14 juin. — Inoculation de 5 c. c. de culture pure, en cing endroits diffé- 
rents, sur les cdtés, a l’encolure, au poitrail. Temp. matin 37°,6; soir 39°,4. 

15. juin. — Temp. matin 37,9; soir 38°,3. A chaque piqire, il se forme 
une tumeur plus petite que les précédentes. 

16 juin. — Temp. matin 37°,9; soir 3%°,2. Les tumeurs commencent a 
s’indurer. 

20 juin. — Temp. matin 38°,0; soir 38°,3. Trois des tumeurs ont disparu, 
les autres sont trés réduites. 

25 juin. — Inoculation de 5c.c. de culture diphtérique a l’encolure et 
en arriére de l’épaule droite. Temp. matin 38°,1; soir,38°,8. La tuméfaction 
commence le soir. , 

26 juin. — Temp. matin 38°,7; soir 38°,5. Les tumeurs augmentent. 

27 juin. — Les tumeurs sont moins étendues et leur induration com- 
mence. Elles évoluent comme les précédentes, mais plus vite; leur dispari- 
tion est plus rapide. Une tumeur, suite de l’inoculation du 40 avril, persiste 


encore sous forme d’un noyau trés dur. Elle ne disparait complétement que. 
Pp 


le 2 juillet. 

7 juillet. — Inoculation de 5 c.c. de culture diphtérique récente, en avant 
de l’épaule droite. Temp. matin 38°,3; soir 39°,0. 

8 juillet. — Temp. matin 38°,2; soir 39°,0. Tuméfaction moins rapide, 
moins étendue. 


634 ANNALES DE-L’INSTITUT PASTEUR. 


A partir du 10 juillet, la température est normale; le 13, la tumeur de la 
derniére inoculation a le volume d'une noisette ; elle est dure et indolore. 

43 juillet. — Inoculation de 3c. c. de culture diphtérique récente, en deux 
piqdres en arriére des cdtes. Temp. matin 38°,3; soir 39°,0. 

14 juillet. — Temp. matin 38°,6. Les tumeurs sont moins saiilantes, 
moins volumineuses que les précédentes. 

18 juillet. — Température normale ; les tumeurs se réduisent. Le L8, elles 
sont trés dures. 

27 juillet. — Inoculation sous-cutanée de 3 c.c. de culture récente. 
Mémes effets que précédemment, mais moins marqués. 

Du 38 avril au 1° aott 1892, ce cheval a recu sous la peau 50 c. c. de 
culture diphtérique trés virulente en 11 injections. Chaque fois, il a éprouvé 
une tuméfaction locale sans que son état général soit sérieusement trouble. 
On le laisse reposer jusqu’au 20 octobre. A ce moment, on reprend les ino- 
culations de culture récente et virulente sous la peau. Comme précédem ment, 
il se produit, chaque fois, une tumeur tout aussi forte, mais la réaction 
fébrile est nulle ou insignifiante. 


16 novembre. — Le cheval ayant recu depuis le début de l’expérience — 


60'c. c. de culture, on le saigne pour éprouver le pouvoir immunisant 
de son sérum. A un cobaye de 400 grammes on injecte 4c. c. de ce sérum, 
soit 1/100 de son poids; 24 heures aprés il est inoculé avec 1 c. ce. de culture 
diphtérique récente trés virulente, en méme temps qu'un témoin. Celui-ci 
meurt en moins de 24 heures, le cobaye au sérum succombe neuf jours 


_aprés. — A un autre cobaye du poids de 400 grammes, on inocule 4/4 de 


c. c. dela méme culture diphtérique, dgée de 36 heures; puis, douze 
heures aprés, on lui injecte la quatre-vingtiéme partie de son poids de sérum 
(6c. c.). Ia une escharre étendue au point d’inoculation, mais reste vivant. 
Un troisiéme cobaye recoit sous la peau 41/10 c. c. de toxine diphtérique 
en méme temps qu'un cobaye témoin. Puis, aussitét, on injecte au premier 


cobaye 2 ¢. ¢. Hie de sérum, soit un peu plus du 4/200 de son poids. Le 
; témoin meurt en 5 jours, le traité résiste; au bout d'un mois, il commence a 


maigrir etil succombe le60° jour aprés le début del’expérience. ’ 


_ Le pouvoir préventif et antitoxique du sérum de ce cheval était donc 
faible au mois de novembre 1892, malgré les nombreuses inoculations de 


bacilles vivants qu'on lui avait failes. 
Celles-vi furent continuées du 146 novembre 1892 au 22 février 1893. Le 


cheval recut ainsi 126 c. c. de culture en 13 injections. Chacune d’elles est 


suivie de la formation d’une tumeur dont le centre s'abcéde, malgré toutes 
les précautions antiseptiques prises pour faire injection. Le pus ensemencsé 


donne des cultures pures de bacille diphtérique virulent. Les abcés, une 


fois ouverts, se cicatrisent trés vile. La réaction generale est au contraire 
moins prononcée, la température ne s'est élevée qu'une fois 4 39°,0. Le reste 
du temps elle a été normale ou a trés peu prés. 

En décembre 1892, le sérum est éprouvé, Injecté aux cobayes, 12 heures 
avant Vinoculation de 4c. ¢. de culture diphtérique trés virulente, il ies 


préserve a la dose de 4/300 de leur poids; ala dose de aS il leur pro- 
cure une survie de 7 440 jours sur les témoins. 
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Au mois de février 1893, le cheval est devenu trés difficile & manier, 
il se défend énergiquement et ne peut Ctre abordé sans danger. On se décide 
ale chatrer. L’opération, faite le 24 février, a les suites les plus simples. On 
laisse remettre l’animal et, au commencement de mars, on lui prend du 
sang. Le sérum injecté aux cobayes, 12 heures avant la culture, est pré- 
ventif au 4/1000. 

A partir du 45 mars 4893, pour éviterla production des abcés qui avaient 
rendu le cheval difficile & manier, on injecie les cultures dans la jugulaire, 
ce qui permet d’augmenter les doses. 

15 mars. — Injection de 5c.c. de culture dans la jugulaire : pas de 
réaction locale, ni générale. . 

10 mars. — Nouvelle injection de 10 c¢. c. de culture, aucun effet 
appréciable. 

28 mars. —Injection dans la jugulaire droite de 23 c. c. de culture. Réac- 
tion fébrile passagére. Temp. le soir 38,9. 

41 avril. — Injection de 23 c. c. de culture dans la jugulaire droite. Un 
peu de liquide a sans doule pénétré dans la gaine de la veine : il y aun 
engorgement autour du vaisseau. La temperature dépasse 39°. Puis tout 
rentre dans l’ordre, engorgement disparatt peu a peu, il n’y a pas eu de 
phlébite. / 

24 avril. — Injection de 23c.c. de culture récente dans lajugulaire Ps 
petit engorgement péri-vasculaire. Réaction fébrile, temp: 39°, 0. Le 29 avril, 
l’engorgement a disparu. 

1*™ mai. — Injection de 25c. c. de cu\ture dans la jugulaire droite. Pas 
d’engorgement. Température normale. 

8 mai. — Injection de 25c¢.c. de culture dans la jugulaire gauche. Pas de 
réaclion, 


45 mai. — Injection ae 25 c. c. de culture dans la jugulaire dFoite; Pas de 
réaction. 
19 mai. — Injection de 23 c. c. de culture dans Ja jugulaire droite et ino- 


culation de 5 ¢. c. de culture sous la peau de l’épaule droite. Pas de réaction 
générale, réaction locale insignifiante. 

En deux mois, du 15 mars au 20 mai, ce cheval a recu pres de 200 c. ¢ de 
culture diphtérique, récente et trés virulente, dans les veines. |e 22 juin, 
on éprouve son sérum : il est préventif au 1/{000% contre une dose de 1c. ¢. de 
culture diphtérique agée de 36 heures. 

De temps en temps on lui injecte 25 c. c. de culture dans la jugulaire, 
sans qu’il en éprouve aucun effet. 

Au mois de mars 4894, il a recu prés de 400 nouveaux c. ¢. de culture 
dans le sang. Le sérum a un pouvoir présentif de 10,000. 

Dans le cours de deux années, plus de 800 c. c. de culture diphtérique 
trés active ont été injectés dans les veines de ce cheval ou sous sa peau, 
cependant le pouvoir préventif de son sérum est relativement peu élevé. 


“Pour l'augmenter, on introduit dans le sang de grandes doses de toxine 


diphtérique. 
23 mars 1894. — La temp. du cheval a 2 heures de l’aprés-midi est de 
38° 7: on injecte dans la jugulaire 300 c, c. de toxine diphtérique qui tue 
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un cobaye de 500 grammes en 4 jours, & la dose de 1/10. dec.c. A 4h. pak 
40°,5; 48h. temp. 40°,7. — Le 24 mars, temp. matin 38°,9, soir 38°, 5. 
Le 25 mars, temp. matin 38,3, soir 38°,6. — A partir du 27 mars, i 


température ne dépasse pas 38°. Excepté le jour de l’injection, le cheval a 


toujours bien mangé. 

Le 14 avril, on pratique une saignée. Pouvoir préventif du sérum, 50, 000. 
Les cobayes qui n’en recoivent que 1/100,000 de leur poids ont une survie 
de 6 jours sur les témoins. 

Immédiatement aprés la saignée, la canule restant en place, on intro- 
duit 280-¢. c. de toxine. L’injection n’est suivie d’aucun trouble général. 
Elle est faite 4 9 h. du matin, la temp. étant 38°,0; a 11 h., temp. 39°,2; 
—ad2h., temp. 39°,3 — a 6 h., temp. 39°,3. — Le 15 avril, temp. matin 
38°,3; soir 38°,4. 

Le 7 mai, nouvelle saignée. Le pouvoir préventif du sang est supérieur 
a 50,000, inférieur 4 100,000. Les cobayes qui ont recu 1/100,000 de leur 
poids de sérum et que l’on éprouve 24 h. aprés par inoculation de 
1c.c. de culture, agée de 36 h., ont une survie de 45 jours sur les témoins 
qui ont succombé en moins de 30 heures. 

Immédiatementaprés la saignée, a 10 h. du matin, la temp. du chevalétant 
de 38°,1, on injecte dansla jugulaire350 c.c. de toxine. A411 h., temp. 39°,0; 
a2h., temp. 39°,3; 26 h., 39°,4. — Le 8 mai, temp. matin 38°, 34: soir 38°,4. 

Le 31 mai, nouvelle saignée. Le pouvoir préventif du sérum est ey 
entre 50,000 et 100,000. 

Immédiatement aprés la saignée, injection dans la jugulaire de 250 c. c. 
de toxine, additionnée de 25 c. de culeave diphtérique récente et trés viru- 
lente. L’opération est faite 4 4 h. dusoir; temp. 37°,9; —a7h. 1/2, temp. 
39°,0; — a9 h. 1/2, 39°,8. — Le 1% juin, temp. matin 38°,6, soir 38°,2. 
Le 2 juin, temp. matin 38°,2. Le 2 juin, temp. matin 37°,4, soir 38°,0 

Le 26 juin, saignée. Le pouvoir présentif du sérum est toujours compris 
entre 50,000 et 100,000. Les cobayes qui recoivent 1/100,000 de leur poids 
ont de longues survies, mais finissent par mourir. Le sérum mélangé & la 
toxine la neutralise & la dose de 1/40 dec. c. pour 1 c. c. de toxine. 

Immeédiatement aprés la saignée, injection dans la veine de 260 c. c. de 
toxine. 9h. matin, temp. 38°,0; midi, 39°,4; 5 h., 39°,8. 27 juin, temp. 
matin 38°,0; soir 37°,9 


II. — Immunisation d'un cheval, par injection de toxine diphtérique. 
Cheval de 400 kilogrammes environ. Agé de sept ans. 

La température du cheval prise matin et soir du 1° au 4 avril 1893 est 
en moyenne de 37°,0 le matin et de 37°,9 le soir. 

Le 4 avril, il regoit sous la peau de l’encolure 5c. c. d’un mélange de 


3 parties de toxine pour 2 de liqueur de Gram. Pas de réaction locale. Pen-— 


dant les jours qui suivent, la température est plutdt basse : 36°,3 & 36°,7 le 
matin; 36°,7 & 37°,7, le soir. 
8 avril. — Nouvelle injection semblable & la précédente. Le 9, le point 


d'injection est un peu douloureux, la température ne varie pas sensiblement, 
elle ne dépasse pas 38°,7 le soir. 
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16 avril. — La température est de 38°,1, le matin et le soir. 

18 avril. —- Injection de 40c. c. d’un mélange : toxine 6, liqueur de Gram 4. 

19 avril. — OEdéme assez marqué qui devient dur et persiste jusqu’au 30. 
A partir du 2t avril, il ya une légére augmentation de lattempérature sans 


~ que celle-ci dépasse 38,7 le soir. 


Le 27 avril, ce cheval étant en parfaite santé, recoit 15 c. c. du mélange : 
toxine 42, liqueur de Gram 8. 

28 avril. — Pelit edéme dissipé dés le 30. Pas d’élévation de tempéra- 
ture. Le 4'** mai, elle est méme un peu au-dessous de la normale: 360,9 le 
matin, 37°,5 le soir. 


3 mai. — Injection de 45 c. c. du mélange : toxine 12, liqueur de Gram 3. 

4 mai. — OEdéme assez fort qui gagne les parties déclives, le 5 mai il a 
disparu. La température la plus haute a été 38°,0 

40 juin. — Injection de 10 c. c. d'un palais : toxine 9, liqueur de 


Gram 1. Le soir cedéme peu étendu, température 38°,3. Le 14, l’oedéme a 
disparu. Température normale. 
22 juin. — Injection de 12 c. c. de toxine pure; wedéme local; le soir, 
température 38°,4. Le lendemain, !’cedéme a. disparu. 
\ 1% juillet. — Injection de 15 c.c. de toxine pure. Le soir, l’edéme mesure 


25 centimétres de long, sur 45 de large. La température est de 38°,6. En. 


deux jours, l’edéme a disparu. 

42 juillet. — Injection en 3 endroils différents de 33 c. c. de toxine. Petit 
eedéme a chaque piqure. Température Je soir 38°,7, le lendemain température 
normale. 

48 juillet. — Injection sous cutanée de 30 c. c. de toxine pure. 
29 juillet. — Peves des _ 
T aout. — HOLCRC: -- 
La toxine injectée est trés active, elle tue un cobaye de 500 grammes en 


48-50 heures, a la dose de 1/10 de c. c. Aprés chacune de ces injections il 


y aeu de l’edéme local, sans élévation notable de température. Le cheval 
est gai et augmente de poids. 

Le 18 aowt, on fait pénétrer lentement dans le tissu cellulaire, en arriére 
de ieee 230 ce. c. de toxine pure. Un wedéme volumineux se produit qui 
met 4 4 jours a se dissiper. Le soir porape ure 38°,8 

' 9 aott. — Température le matin 38°,4; le soir 389, 0. 

20 aowt. — Température le soir 37°,4. 

30 aowt. — Nouvelle injection sous-cutanée de 200 c. c. de toxine pure, 
OEdéme local qui dure trois jours. Pas d’élévation de température. 

5 septembre. — Injection de 200 ¢. c. sous la peau. 


QT 2s oe 200 — 
3 octobre. — — 200 — 
40 octobre. — — , 300 _ 


L’état général est excellent; l’oedéme qui a suivi chaque injection ne 
persiste pas plus de trois jours. Les oscillations de la température n’ont pas 
dépassé 0°, 8. 

Du 4 avril au 10 octobre, ce cheval a donc recu, sous la peau, prés de 
deux litres de toxine diphtérique, dont 1,700 c. c. de toxine pure. 
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Le 4 novembre, onle saigne. Le sérum a un pouvoir préventif éeal a 1,000. 
Tmmeédiatement aprés la saignée, le cheval recoit dans la jugulaire 
450 c. c. de toxine pure. Il sue assez abondamment pendant quelques ins- 


39°,0. Le lendemain il est rétabli. ATi 

23, novembre. — Nouvelle injection de 500 c. c. de toxine dans la jugu- 
laire. Les choses se passent comme le 4 novembre. 

12 décembre. — Injection dans la jugulaire de 600 c. c. de toxine. Sueurs, 

-abattement et fiévre le soir (39°,1). Le lendemain, l’appétit est revenu. 

27 décembre. — Saignée et injection de 300 c. c. de toxine, suivie des 
‘mémes phénoménes que précédemment. Le pouvoir préventif du séruma dé 
cuplé; sous l’influence de l’injection de 1,690c. c. de toxine, il est de 10,000. 

6 janvier. — Saignée et injection de 300 c. e. de toxine. Le pouvoir 
préventif est supéricur & 20,000, inférieur a 50,000. Les cobayes qui en 
recoivent 1/50,000 de leur poids ont une survie de sept jours sur les témoins, 

9 féevrier. — Saignée et injection intra-veineuse de 200 c. c. de. toxine. 

~ AussilOt aprés Vinjection, le cheval éprouvé des crampes, il titube sur les 
pattes de derriére, comme s/il allait tomber. Au bout de quelques minutes, 
il reprend son aplomb, il sue abondamment, sa température monte a 39°, 5 
et il reste abattu pendant 24 heures. 

22 février. -— Saignée et injection de 400 c.c. de toxine. Un quart d’ heure 
apres linjection, le cheval se couche pendant une dizaine de minutes; il est 
couvert de sueurs froides, le pouls est petit et tendu, la température s'éléve 


+a 39°,8. 2% heures aprés, il est vif et mange bien. 


Le pouvoir préventif du sérum est compris entre 50,000 et 100, 000. 
20 mars. — Saignée et injection de 500c. c. de toxine. L’animal éprouve 
~ quelques cram pes, il a des sueurs, mais se rétablit en quelques instants. 
Cing heures aprés l'injection, température e 39°,0 

Le pouvoir préventif du sérum est supérieur a 50,000, les cobayes qui 
recoivent 1/100,000 de leur poids ont une survie de quelques jours. 

410 avril. — Nouvelle saignée et injection de 500 c. c. de toxine dans la 
alice Trés légers malaises aprés l’optration. __ 

1'* mai. — Saignée et injection de 500 c. c. de toxine. Quelques crampes 
aprés lopération. Le soir, bon appétit. tea taro 38°,7. Le pouvoir pré- 
ventif du sérum est de 100,000. 

T mai. — Injection sous-cutanée de 5c. c. de toxine. Le 8, le 9, le 40, 
le 14, lod6, le 21, le 22, le 24, le 26, le 29 et le 31 mai, injections sous- 
eatanées de 5 ¢.'c. de toxine. ik cnet injection, petit cedéme dissipé en 

ate: Santé parfaite. 

5 juin. — Saignée et injection de 400 c. c. de toxine aussitdt ; aprés quel- 
ques instants, il est remis. Le soir, il mange comme a lordinaire. 

Le pouvoir préventif du sérum est, un peu supérieur a 100,000. 

La méthode des grandes injections intraveineuses de toxine diphté- 
rique, a intervalles éloignés, nous parait donner un séram moins actif que 
celle des injections sous-cutanées fréquemment répétées. 


* 
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III, Immunisation d'une vache bretonne, pleine. Observation de M. Nocard 


} 


tants, il est un peu abattu pendant quelques heures, la température atteint — 
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25 fevrier. — On injecte sous la peu de la vache 20 c.c. de sérum de " 
cheval dont le pouvoir préventif est voisin de 100,000: Temp. avant Vinjec- 
tion 38°, 8. — Le soir 39°, 7. -- Le 26 février, température normale. . 
ag fevrier. — La vache regoit sous la peau 10 gouttes de toxine diphté. 
rique trés forte. L’injection est répétée, dans les mémes condition jusqu'ad. 7) G\ ee 

7 mars. Chaque fois il se produit un réaction locale, peu étendue, vite dis- 
sipée, la température reste normale. ‘ 

7 mars. — La dose de toxine est portée & 13 gouttes : pas de réaction 
fébrile, toujours un petit gonflement au point d’injection. La dose de toxine 3 
est augmentée peu a peu, et on laisse parfois un jour d’intervalle entre deux 
injections. A chaque augmentation, il y a une ascension Ve forapersture de ie 
Osa te. ie ae 

20 mars. — On porle brusquement la dose de toxine de 20 gouttes a 
30 gouttes, la température monte de 38°,5 440° c. Le lendemain elle est a a 
38°, 5. Jusqu’au 28 avril, jour de la parturition, la vache aabsorbé 53c.c.de , 
toxine. Le 1* mai, les injections sont reprises : aprés chacune d’elles, il y a 
‘une élévation de température de 0°, 5 a 1°, puis la réaction devient moins — 
forte, malzré que l’on injecte, a la fin jusqu’a 15 c. c. en une seule fois. 

20 juillet. — La vache a recu en tout 551 c. c. de toxine sous la peau, sa 
santé est restce parfaite. Elle fournit six litres de lait par jour. 

Le pouvoir préventif de son sérum est de vingt mille. 
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‘Tl nous a paru qu’un essai vraiment scientifique du nouveau - 
ae traitement antidiphtérique ne pouvait pas étre fait en confiant — 


le sérum a différents médecins qui l’emploieraient suivant les 
circonstances.» Nous avons pensé qu’il devait étre appliqué 
-d'abord, et pendant plusieurs mois consécutifs, dans un service 
_, dhépital qui recoit beaucoup de malades présentant la diphté- 
rie & tous les degrés d’intensité. Un service était tout désigné 


4 pour cette expérience en grand, c’est celui de la diphtérie & ?H6- — 
Boe pital des Enfants-Malades. Sa proximité de l'Institut Pasteur 


. rendait notre tache plus facile, et c’est dans ce méme service que 
Beene" MM. Roux et Yersin ont fait leurs recherches, que MM. Martin 
et Chaillou ont étudié cliniquement et bactériologiquement plus 


de 400 cas de diphtérie. La fagon dont la diphtérie se comporte . 


: a Hopital des Enfants nous était done familitre, et par consé- 
iat quent il nous était plus facile de saisir les modifications que le 
} nouveau traitement allait apporter 4 la marche habituelle de la 
San maladie. De plus, nous étions assurés de trouver bon accueil 
an prés des chefs du service; n’est-ce-pas, en effet, la bienveillance 

By 4: -éclairée de M. Jules Simon, médecin de Hopital des Enfants, qui 
_* a procuré & MM. Roux et Yersin, 


~-——s M. Descroizilles, M. le professeur Grancher et M. Marfan nous ont 
i - montré le plus vif intérét, ils ont mis leurs services & notre dispo- 
RPh sition, et les résultats que nous publions plus bas ont été sous 


TROIS CENTS CAS DE DIPHTERIE TRAITES PAR LE SERUM, ANTIDIPETERIQUE. 


z & MM. Martin et Chaillou les — 
ee -matériaux de !eurs études? Cette fois encore, M. Jules Simon, 
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sous leurs yeux. Nous leur exprimons ici toute notre reconnais- 
sance. Nous adressons aussi nos remerciements 4 MM. les 
internes du service, MM. Pompidor, Zuber et Hallé, et & leurs 
collegues de l’hdpital MM. Damaye, Potel, Jorand, Morel, 
Bayeux, Magdeleine, Bureau et Rudeau ; non seulement ils ont 
Suivi nos essais, mais, & maintes reprises, ils ont été pour nous 
des collaborateurs précieux. 

Notre travail n’aurait pu étre aussi facilement accompli sans 
le concours dévoué de M= Daussoir-Kerleux, surveillante du 
pavillon. Elle nous a donné dans cette circonstance l’aide intel- 


ligente que depuis dix ans elle n’a jamais marchandé & ceux qui 


veulent étudier la diphtérie. Le personnel qu'elle dirige a secondé 
nos efforts avec le méme esprit d’abnégation : que tous recoivent 
nos remerciements. 

C’est le 1° février 1894 que nous avons commencé a 
traiter les enfants diphtériques. A cette époque nous avions 
plusieurs chevaux bien immunisés: nous pouvions donc employer 
largement le sérum, nous étions stirs de n’en pas manquer. 
Chaque jour, nous ayons fait notre visite au pavillon et nous 
avons traité tous les enfants que nous y trouvions, quel que soit 
leur état. I] n’a été fait aucun choix, de sorte que les résultats 
bruts des mois de traitement peuvent étre mis en regard de ceux 
que l’on avait avant : ils sont comparables. Rien n’a été changé 
aux soins donnés aux malades, le traitement local est resté le 
méme (glycérine et acide salicylique, lavages a ]’eau boriquée), 
le sérum est le seul élément nouveau introduit : c’est done a lui 
qu il faut attribuer les changements survenus. 

La statistique du service de la diphtérie est établie pour les 
années antérieures avec un soin parfait par M. le directeur 
de ’hépital et par M™ la surveillante : elle nous donnera tous 
les éléments nécessaires 4 une comparaison. Enfin, les expé- 
riences ont été faites du 1° février au 24 juillet, pendant les mois 
d’hiver ot la diphtérie est fréquente et grave et pendant les mois 
d’été ov elle est notablement plus rare. D’ailleurs il existe a 
Paris un autre hopital d’enfants, avec un service de diphté- 
riques : c’est ]’hdpital Trousseau; le sérum n'y a pas été employé, 
il sera pour nous un terme précieux de comparaison. 


Avant d’entrer dans le détail du traitement et des observa- 
mm 
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tions, nous donnerons des chiffres bruts qui parleront tout de 
suite a esprit. 

Pendant les années 1890, 189%, 1892 et 1893, 3,974 enfants 
sont entrés au pavillon dela diphtérie, ils ont fourni 2,029 déces. 
Le pourcentage de la mortalité totale est le suivant : 


TSI ee antiane ECA aaaE AR as Ranier ~, 58,88 0/0. 
AON es Saree 5 atch crear Rete aE eer ete ae 
ASOD) Sako ODE estiaauemmen vents ose aera elise tata 47,64 
LEB Me ipericasy ieee eile CL.c abeeras bie mci 48,417 
Soit une moyenne de.,..,...,., aren eure 51,74 


Du 1" février au 24 juillet 1894, le traitement par le sérum 
a été appliqué. Sur 448 enfants entrés au payillon, il y a eu 
109 déces : 1 
ROR a segs rk Wea MELE ieee 24,8 0/0. 


Toutes les conditions étant restées les mémes, la différence 
entre 51,74 0/0 et 24,5 0/0 mesure le bénéfice procuré par le. 
traitement. 

Pendant les mémes mois de février, mars, avril, mai et 
juin 1894, il entrait a l’hdpital Trousseau 520 enfants qui n’ont 

_pasrecu de sérum : ilen est mort 316, soit une mortalité de 60 0/0. 
: On ne dira donc pas que l’épidémie pendant laquelle nous 
avons opéré était une épidémie bénigne. 

Mais il convient de distinguer entre les angines etles croups 
trachéotomisés qui sont infiniment plus graves. 


Statistique des angines a Vhédpital des Enfants-Malades : 


Montalité: penerale Sanit eet Jat cde naman eee ieeiss 47,30 0/0, 
LOOT raver lerctotus aia oriione cate Rar aintass . 46,64 
CREO SCR er cba eieto aie oii 38,80 
ESOP AA as ein Aare eee SEA ee: 32,02 


eatin Reet ce enathk. SR hey Seas 33,94 0/0. 


Pendant les mois de traitement, de février a juillet 1894, la 
_ mortalité totale a été de 12 0/0. 


Pendant le méme temps a l’hdpital Trousseau elle a été, sans 
Vemploi du sérum, de 32 0/0. 


Statestique des croups opérés a Uhdpital des Enfants-Malades : 


Mortalité générale 1890....,.......... ean eA 76,55 0/0. 
HRW Ae RNC tc sate a Serius 68,36 0/0. 
ite ec a ridteeeatee Caan Shobhce sou) 
LOUD cuit ‘aunt esti eatlar vee 13,45 


Soit ume Moyenne de. iicvacseancccreetivtacevece | 13949 0/0. 


2 Ph es 


ea Vey 
an 


SERUM-THERAPIE DE LA DIPHTERIE. 643 


Pendant les mois de traitement, de février a juillet 1894, la 
mortalité totale a été de 49 0/0. 

Pendant le méme temps, a Vhépital Trousseau, elle était, sans 
Yemploi du sérum, de 86 0/0. 

Les chiffres ci-dessus sont absolument comparables entre eux; 
ce sont des nombres bruts qui ont leur éloquence, ils procla- 
ment la supériorité du traitement par le sérum antidiphté- 
rique. | 

Tels que nous venons de les donner, ces chiffres ne tiennent 
pas compte du fait qu’au pavillon de la dipthérie entrent des 
enfants qui ne sont pas diphtériques. Ils ont bien des angines a 
fausses membranes et méme parfois du croup, mais sans bacilles 
de Klebs-Léffler. Ces affections, déterminées par d’autres bacté- 
ries, sont bien moins dangereuses que la diphtérie vraie; leur 
mortalité est tres peu élevée, puisque MM. Martin et Chaillou en 
ont observé 79 cas avec un seul déces, dans ce méme pavillon 
de |’Hépital des Enfants, et que M. Tezenas, 4 Lyon, en a décrit 
146 cas avec trois décés. Ces fausses diphtéries ne sont pas rares; 
MM. Roux et Yersin ont signalé qu’un quart des enfants qui 
entrent au pavillon n’ont pas la diphérie; MM. Martin et Chail- 
lou trouvent une proportion encore plus forte. Il convient done 
de déduire tous ces cas, ils mettent au profit du sérum des succés 
qui ne lui sont pas dus. Dans une statistique rigoureuse ne 
doivent figurer que les angines et les laryngites reconnues 
diphtériques a l’examen bactériologique. 

En conséquence, de nos 448 enfants traités, il faut en retran- 
cher 128 qui n’avaient pas la diphtérie : il en reste 320, parmi 
lesquels 20 ont succombé dés leur entrée a l’hépital; ils n’ont 
point recu de sérum, ils ne peuvent étre maintenus parmi les 
traités. En réalité, du 1° février au 24 juillet 1894, il est entré 
au pavillon seulement 390 enfants diphtériques, c’est sur ceux- 
Ja qu’il faut apprécier l’action du sérum. 

Ces 300 enfants diphtériques, traités par le sérum, ont donné 
78 décés; soit une mortalité de 26 0/0. 

Les travaux antérieurs de MM. Roux et Yersin, de MM. Mar- 
tin et Chaillou ont établi que, dans le méme hépital, la morta- 
lité des enfants atteints de diphtérie, constatée par l’examen 
bactériologique, était environ de 50 0/0. 

De la comparaison de ces chiffres rectifiés, ne comprenant 
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que des diphtéries authentiques, on peut conclure combien le 
sérum a sauvé d’existences. J 

La diphtérie est toujours grave a Paris; on peut se faire une 
idée de ce qu’elle était, pendant que nous avons appliqué le trai- 
tement, en se reportant ala mortalité fournie par l’hdpital Trous- 
seau, Ala méme époque. L’inoculation, aux cobayes, des bacilles 
diphtériques isolés des fausses membranes a été faite 65 fois : elle 
a causé la mort des animauxen moins de 30 heures dans 60 cas, 
en 547 jours dans 3 cas, etn’a pas tué dans deux cas seulement. 


Nous allons signaler maintenant tout ce qui nous a paru 
digne d’étre relevé dans les observations de nos petits malades, 
pour permettre au lecteur d’apprécier les effets du sérum et de 
se faire une idée de la maniére dont il a été administré. 

Le sérum était fourni par des chevaux immunisés comme | 
nous l’avons dit dans le mémoire précédent, son activité était 
comprise entre 50,000 et 100,000. C’est-a-dire qu’un cobaye qui 
en recoit 1/50,000 de son poids supporte, 12 heures aprés, une 
dose de virus vivant ou de toxine, capable de tuer en moins de 
30 heures des cobayes témoins. Ceux qui ne recoivent que 
1/100,000 de leur poids ont une survie de 6 a 15 jours. Un 
centimetre cube de toxine mélangé a 1/10 et méme a 1/30 de 
centimetre cube de sérum devient tout ‘a fait inoffensif pour les 
cobayes; injecté dans le tissu cellulaire, il ne donne pas d edéme. 

A tous les entrants, nous donnions systématiquement 20 c. 
de sérum, en une seule piqure, sous la peau du flanc. Sil’examen 
bactériologique établissait que le malade n’était pas diphlérique, 
injection n’élait pas renouvelée. 128 enfants atteints d’angines 
diverses ont été ainsi traités sans le moindre inconyénient; il 
nous améme semblé que dans bien des cas leur angine était 
améliorée. Ils sont restés quelques jours dans le pavillon, expo- 
sés 4 la contagion sans étre contaminés. C’est 14 une expé- 
rience qui démontre la valeur prophylactique du sérum. 

Lorsque l'injection est bien faite, et dans le tissu sous- 
cutané, elle nest pas douloureuse : en quelques instants le 
sérum est résorbé. Dans immense majorilé des cas, il n’y a 
aucune réaction locale; si les précautions antiseptiques ont été 


_négligées, il se produit une rougeur qui s’efface en 24-48 heures. 


Trois fois seulement nous avons eu un abees qui a guéri rapide- 


SERUM-THERAPIE DE LA DIPHTERIR. 645 


ment aprés avoir été incisé'. Chez les diphtériques, 24 heures 
apres la premiére injection, nous en faisions encore une autre 
de 20 ou de 10 c.c., qui était en général suffisante pour conduire 
& bien la guérison. C’est le pouls et la température qui nous 
servaient de guide; si celle-ci se maintenait élevée, nous injections 
encore 20 ou 10 c. c. Le poids moyen des enfants traités est de 
14 kilogr., de sorte que, des la premiére injection, ils recevaient 
un peu plus du milligme de leur poids de sérum. La quantité 
minima employée pour le traitement d'une diphtérie a été de 
20. c. c., et la quantité maxima de 125 c. c.* Les enfants ont en 
général regu plus du millitme de leur poids de sérum, et dans 
quelques cas exceptionnels presque le centitme. Pendant la con- 
valescence, quelques jours apres l’injection du sérum, il survient 
des éruptions, quelquefois mal définies, mais le plus souvent 
semblables a l'urticaire. Ces éruptions, qui ne s’accompagnent 
d’aucune fiévre, sont dues au sérum. A cété de celles-ci, il en est 
d’autres gui proyoquent un mouvement fébrile; elles se remar- 
quent surtout dans les diphtéries avec association; elles nous 
paraissent devoir étre rangées parmi les érythémes infectieux 
fréquents apres les angines. 

Les accidents consécutifs a la diphtérie sont beaucoup plus 
rares chez les traités par le sérum. Nous avons eu quelques 
paralysies du voile du palais, de peu de durée, un cas de para- 
lysie d’un membre inférieur, et un autre de paralysie généralisée 
chez un enfant Agé de 9 ans, entré au 6° jour de la maladie avec 
angine, jetage et paleur de la face. La paralysie est survenue 
trois semaines apres la guérison, et l’enfant est mort en mangeant 
un biscuit; des parcelles ayant pénétré dans la trachée ont causé 
l’asphyxie. Trois enfants sont morts de syncope, l’un, moins de 
24 heures, et !’autre moins de 26 heures apres l’entrée; le der- 
nier, qui avait eu la rougeole, a succombé 5 jours aprés le début 
du traitement. 

Il convient maintenant d’envisager les modifications apportées 
par le sérum dans la marche de la maladie, en considérant sépa- 


4. Un de ces enfants avait une association a streptocoques, a la suite de l’abcés 
il a eu de la pneumonie puis une arthrite quia guéri aprés l’ouverture de l’articu- 
lation. — Chez un autre il y a eu abcés et gonflement articulaire passager. 

2. Dans un cas‘vraiment exceptionnel nous avons injecté, en 30 jours, 205 ¢. ¢.: 
il en sera parlé plus loin. 
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rément les angines et les croups. Elles frapperont surtout le 
lecteur, s’il veut bien se reporter at tableau que MM. Chaillou 
et Martin ont donné de la diphtérie, dans leurs mémoires parus 


dans ces Annales‘. 


I 
ANGINES 


Tous les travaux récents Aisne les angines diphté- 
riques en angines pures et en angines avec associations. A pro- 
prement parler, les angines diphtériques ne sont jamais pures, 
car il y a toujours d’autres bactéries associées au bacille diphté- 
rique dans les rausses membranes; cependant cette division 
bactériologique correspond a a des types cliniques parfaitement 
distincts. Rappelons que l’on donne Je nom d’angines pures a 
celles dont les fausses membranes, ensemencées sur sérum, 
donnent des colonies diphtériques, et peu ou méme pas du tout 
de colonies de bactéries étrangeres. 


A. Angines pures. — 120 cas; morts, 9; mortalité 7,5 0/0. 
Ces 120 malades étaient atteints d’angine diphtérique & tous les 
degrés de gravité. L’ensemencement des fausses membranes a 
donné 47 fois des colonies tres nombreuses, formées 45 fois par 
des bacilles longs ou moyens, 2 fois seulement par le bacille 
court; 28 fois les colonies étaient peu nombreuses et formées, 


43 fois, par le bacille court; 55 fois les colonies étaient assez 


nombreuses ayec bacilles moyens ou longs. Au point de vue 
hactériologique, 45, au moins, de ces angines s’annongaient 
comme trés graves, 

Les enfants ont été amenés a des époques diverses de la 
maladie, souvent tres difficiles a déterminer. Sur ce point les asser- 


tions des parents méritent bien peu de créance; ils vous affirment 


que leurenfant n’est malade que depuis la veille, et déja les fausses 
membranes sont tres étendues et l'état général déplorable. 
Souvent aussi, les médecins qui envoient les enfants a l’hopital 
n'ont pas reconnu, au début, l’angine diphtérique : ils pensaient 


1. Voir L. Martin. Annales de l'Institut Pasteur, mai 4892, 
2, Voir L. Martin et Chaillou, ¢b¢d., juillet 1894, - 
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avoir affaire & une angine simple, et ils ne font dater la diphtérie 
que du moment ot les fausses membranes sont devenues enva- 
hissantes et l’état général mauvais. Aussi n’essayerons-nous pas 
de classer les enfants d’aprés le jour de la maladie ov le traite- 
ment a été entrepris. 

Les quantités de sérum injectées ont varié entre 20 c. o. 
et 8c. c¢ 

Etat général. — L’état général des enfants traités parle sérum 
s'améliore trés vite, & moins qu’ils ne soient venus a une 
période trop avancée de l’affection. On peut dire que l’aspect de 
la plupart des malades est tout & fait différent de ce qu'il était 
autrefois; on ne voit presque plus dans les salles de ces figures 
pales et plombées; elles restent au contraire rosées, et l’attitude 
des enfants est plus vive et plus gaie. Les complications qui sui- 
vent la dipthérie sont aussi plus rares, nous en avons déja parlé. 

L’appétit revient vite et l’amaigrissement est peu prononcé. 
La durée du séjour a |’hépital est notablement diminuée. 

Fausses membranes. — L’effet du sérum sur la lésion locale 
est des plus manifestes : les fausses membranes cessent 
d’augmenter dans les 24 heures qui suivent la premiére injection, 
elles se détachent en général, aprés 36 4 48 heures, au plus tard 
le troisieme jour. Dans 7 cas seulement, elles ont persisté plus 
longtemps; une fois elles n’ont cessé de se reproduire que le 
dixiéme jour. Le bacille diphtérique disparait de la gorge en 
méme temps que les fausses membranes, les ensemencements 
ont cessé de donner des colonies diphtériques (sauf quelques 
exceptions)du3°au 5°jour. Dans les cas ot les fausses membranes 
ontété tenaces, lesensemencements successifs donnaient des colo- 
nies de moins en moins nombreuses, mais formées de bacilles 
virulents. Les derniéres prises de semence fournissaient surtout 
des colonies decoccus qui remplagaientcelles du bacillespécifique. 

- Ganglions. —Les ganglions cervicaux sont toujours engor- 

eés, mais le tissu cellulaire n’est presque jamais empaté autour 
deux. Ils restent appréciables au toucher pendant longtemps. 

Température. — La température s’abaisse promptement sous 
action du sérum. Dans les angines les moins graves, la chute 
se produit souvent dés le lendemain de la premiére injection ; 
elle ne se fait guére attendre au dela du second jour. Cette 
défervescence est brusque, et sur les tracés elle est indiquée par 
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une ligne descendante, presque verticale, comme si Ja maladie 
avait 6té arrélée tout d’un coup. Jamais, avant le traitement, 
nous n’avions observé de ces chutes soudaines de température, 
qui sont d’un excellent pronostic’. Une premiére injection de 


-sérum ne suffit pas & abaisser la température des malades atteints 


d’angines graves : la défervescence ne commence qu’aprés la 
2° ou 3° dose et se fait en lysis. Tant que la courbe de. tempéra- 
ture n’est pas au-dessous de 38°, on ne peut pas considérer la gué- 
rison comme complete : il est prudent de la précipiter par des 
injections supplémentaires. 

Pouls. — Le pouls bat environ 120 fois par minute dans les 
cas bénins, 140 fois et plus dans les cas graves. Le sérum agit 
sur le pouls plus tardivement que sur la température. Celle-ci a 
déja baissé que le pouls reste fréquentencore pendant 2 ou 3jours. 
Dans les angines sévéres, a la suite des injections répétées de 
sérum, le nombre des pulsations diminue, mais seulement pour 
un temps, il remonte vers 120 et s’y maintient pendant quelques 
jours avant de tomber au chiffre habituel. Jamais le pouls ne 
redevient normalavant la température. Depuis l’usage du sérum, 
nous n’observons plus, pendant la convalescence, ces irrégula- 
rités du pouls qui étaient la régle autrefois. 

Respiration. —— Au début de l’angine diphtérique, le rythme 
respiratoire n’est guere modifié, excepté chez les tres jeunes 
enfants, oil est accéléré. 56 de nos malades ont eu des troubles 
laryngés qui faisaient craindre le croup; 31 avaient de la toux 
rauque, 25 avaient en outre la voix éteinte el du tirage. Beaucoup 
d’entre eux ont évité la trachéotomie grace au sérum; mais 
c’est 1a un point important sur lequel nous reviendrons a propos 
des croups non opérés. 

Albuminurie. — MM. Martin et Chaillou ont trouvé qu’un 
tiers seulement des enfants atteints d’angine diphtérique 
n’étaient pas albuminuriques, les deux tiers avaient de l’al- 
buminurie précoce ou tardive. Sur 120 enfants traités par le 
sérum, 54 n’ont pas eu d’albuminurie, 42 ont été albuminuri- 


“ques un seul jour; 54 avaient les urines albumineuses. La 


persistance et l’abondance de l’albumine a 6té notée seulement 


4. Si Vangine jdiphtérique était reconnue dés son origine, et traitée aussitdt par 
le sérum, on éviterait méme toute élévation de température au-dessus de 38°. 
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dans quelques cas les plus graves. Il est donc certain que le 
sérum empéche I’action de la toxine sur les reins et diminue 
considérablement l’albuminurie. 

Complications. — 8 enfants ont eu de la diphlérie nasale, 
avec jetage. Ils étaient entrés tardivement, 2 sont morts. 

La rougeole accompagnait J’angine diphtérique chez 
8 malades : on sait combien cette association de la rougeole 
et de la diphtérie est regardée comme grave, cependant nous 
n’avons eu qu’un seul déces. 

Un enfant, en dehors des 8 précédents, mérite d’étre cité a 
part: Il était Agé de cing ans; ila eu d’abord, chez ses parents, la 
rougeole, puis de la broncho-pneumonie, il est entré a I’hdépital 
avec la scarlatine accompagnée de dipthérie. [la guéri, malgré 
toutes ces maladies superposées. 

La diphtérie a été compliquée de scarlatine dans 5 cas : tous 
ont guéri. 

Cing fois,on a noté des éruptions polymorphes apparaissant 
a des moments variables, sans élévation de température : elles 
se sont effacées sans troubler la convalescence. Deux fois, aprés 
une éruption d’urticaire, il y a eu menace de suppuration des 
ganglions cervicaux. 

Mortalité. — Les statistiques de MM. Martin et Chaillou 
permettent d’établir avec exactitude la mortalité des angines 
diphtériques pures; sur 96 enfants observés par eux en 1891 
et 1892, il y a eu 38 décés, soit une mortalité de 41 0/0. Sur 
120 angines diphtériques pures traitées par le sérum il y a eu 
9 décés. Mortalité 7,5 0/0. 

Parmi les 9 enfants qui ont succombé, 7 ont séjourné moins 
de 24 heures a l’hdpital, ils ne peuvent étre comptés comme des 
insuccés pour la méthode, puisqu’ils n’ont vécu que quelques 
heures aprés l'injection; si nous les défalquons des chiffres 
précédents, nous obtenons les résultats suivants : 113 angines, 
2 morts. Mortalité 1,7 0/0. 

L’un de ces 2 malades, morts malgré le sérum, est le n° 43, 
entré au 4° jour de la maladie, avec teint plombé, jetage, 
épistaxis, hémorrhagies de la conjonctive et purpura. Il est resté 
6 jours dans la salle, a regu 70 c. c. de sérum, et s’est éteint 
apres un abaissement de la température et une chute brusque 
de pouls de 170 & 80. A l’autopsie, on a trouvé de la péritonite 
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tuberculeuse, de la dégénérescence amyloide des reins et du foie, 
un mal de-Pott avec abces dans laygaine du psvas gauche. Les 
poumons étaient sains. 

L’autre enfant (n° 197) avait une angine bénigne; le 2° jour 
de son entrée, la rougeole s’est déclarée, sa température s’est 
maintenue entre 39° et 40°. Le 8° jour, il s’est formé un abeés du 
cou avec sphacéle. L’enfant mourut avec des saignements de 
nez, de la diarrhée sanguinolente et de la broncho-pneumonie. 

De tout ce qui précéde, nous croyons que l’on peut conclure 
que toute angine diphtérique pure guérira si elle est traitée, a 
temps, par le sérum. 


B. Angines diphtériques. a associations. — Les 
angines diphtériques sont dites a associations, lorsque l’ense- 
mencement des fausses membranes sur sérum donne, avec les 
colonies du bacille spécifique, des colonies assez nombreuses 
d’autres bactéries. Toutes ces associations ne sont pas égale- 
ment graves; nous distinguerons : 1° les associations avec un 
petit coccus, assez fréquent dans les angines, que nous désignons 
sous le nom de coccus de Brisou, parce qu'il a été fourni 
d’abord & MM. Roux et Yersin, puis & M. Martin par un enfant 
du nom de Brisou; 2° les associations avec les staphylocoques 
pyogenes; 3° les associations avec les streptocoques. Ces trois 
divisions correspondent & des types cliniques bien tranchés. 

1° Association avec le petit coccus. — 9 cas, pas de déces. 
Les associations de ce coccus avec la diphtérie sont toujours 
bénignes : le sérum n’a fait que hater la guérison, il a été injecté 
ailadosede20 .c.a40c.c.; une seule foisonen a donné 60c. c.: 
6 fois les petits malades avaient de la toux rauque avec du 
lirage, car les angines ot se trouve ce petit coccus ont une 
tendance a s’étendre au larynx. 

L’albuminurie n’a existé que 2 fois. Comme complications 
notons une rougeole, survenue le 16° jour du séjour a l’hdpital, 
et 2 éruptions scarlatiniformes, sans fiévre, apparues Uae la 
convalescence. 

2° Association avec les staphylocoques pyogenes.—Ces angines sont 
plus graves que les précédentes. Nous en avons obseryé 5, toutes 
ont guéri. Leurdurée est plus longue quecelle des angines pures, 
les quantités de sérum employées ont varié de 30 c. c. A 50 c. ¢. 
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La température est toujours élevée; 3 fois elle dépassait 
39,5; le sérum a amené une chute rapide. Le nombre des pulsa- 
tions, d’abordtrés augmenté, revient assez vite auchiffre ordinaire. 

Quand il y a des staphylocoques dans les fausses membranes 
diphtériques, les troubles respiratoires sont fréquents, avec 
tendance 4 la broncho-pneumonie; chez nos malades, ils ont 
disparu rapidement. 3 enfants ont eu de la toux rauque,,2 du 
tirage. L’albuminurie a été notée dans 4 cas sur 5. 

Comme complications, citons une scarlatine concomitante a 
‘la diphtérie; une rhinite rebelle qui durait depuis un mois 
lorsque l’enfant est entré dans les salles. 

3° Association avec les streptocoques. — De toutes, ce sont les 
plus graves. MM. Martin et Chaillou en ont étudié 24 cas qui 
leur ont donné 21 morts, soit 87 0/0. Nous en avons traité 35 par 
le sérum, 12 ont succombé, soit une mortalité de 34, 20/0. Quatre 
enfants sont morts moins de 24 heures aprés leur entrée; si on les 
retranche, il reste 31 cas avec 8 morts, soit 25,8 0/0. Dans ces 
diphtéries compliquées par les streptocoques il faut donner 
davantage de sérum, surtout au début, et prolonger les injections ; 
les quantités employées ont varié de 20 c. c. 475 ¢. ©. 

La durée de Ja maladie est plus longue, les enfants qui gué- 
rissent restent au moins 45 jours a l’hépital. Avec l’emploi du 
sérum, les symplémes généraux, toujours si graves dans ces 
formes, ont été notablement atténués, la paleur de la face était 
moins fréquente et moins prononcée. 

Les fausses membranes, constamment abondantes et gri- 
satres, se détachent plus facilement, les ganglions, presque tou- 
jours gros, cessent d’augmenter de volume si les injections sont 
suffisantes; 9 fois ils étaient empatés et énormes. 

La température est élevée : 26 fois au-dessus de 39°, 9 fois 
au-dessus de 38°. Le sérum n’amene pas ici de ces chutes 
brusques que nous signalions dans les angines pures : les défer- 
vescences rapides sont trés rares (3 fois). Lorsque la guérison 
survient, la décroissance de la température se fait en lysis. 

Le pouls bat entre 120 et 140 fois 4 Ja minute; 4 fois seule- 
ment le nombre des pulsations était inférieur 4 120. Dans les 
deux premiers jours du traitement, sila maladie doit se terminer 
favorablement, Je pouls tombe a 120 et se maintient a cette fré- 
quence pendant assez longlemps. 
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L’albuminurie était notable chez 18 malades, elle manquait 
chez 7 autres, et n’a pu étre canstatée chez 10 enfants trop 
jeunes pour qu’on ait recueilli de leurs urines. 

La respiration a été fréquente dans 7 cas (au-dessus de 40) 
et 2 fois, ot elle dépassait 50 4 la minute, ona craint de la bron- 
cho-pneumonie. 

Parmi les complications nous devons signaler : anasarque 
1 fois; jetage 5 fois; adénite suppurée 2 fois; conjonctivite 2 fois, 
éruptions polymorphes 4 fois; rougeole 7 fois; scarlatine 2 fois. 

L’autopsie de 10 des enfants qui ont succombé a pu étre 
faite; elle a montré : 4 fois de la broncho-pneumonie; 1 fois de 
la bronchite pseudo-membraneuse; 4 fois des suppurations 
multiples, suite de scarlatine ; 1 fois une infection généralisée 
avec streptocoques dans la rate; 2 fois l’angine infectieuse a 
amené la mort en moins de 24 heures; 1 fois elle a déterminé 
la mort subite. 

En résumé: sur 169 angines diphtériques, traitées par le 
sérum, la mortalité a été de 21; soit 12,4 0/0. 


Angines dipthériques pures.... 120 Morts 9 mortalité 7.5 0/0. 
Déduction de 7 enfants ayant 
séjourné moins de 24 heures } 413 Morts 2 mortalité 1.7 0/0. 
yPRGpitale 8s een eo } : 
Angines avec associations. . . 49 Morts 42 mortalité 24.2 0/0. 
Déduction de 4 enfants ayant 
séjourné moins de 24 heures | 45 Morts 8 mortalité 17.7 0/0. 
as PhO pitells ges gh et reaeeeen eee te 
Associations avec le petitcoccus. » 9 Morts 0 
Associations avec les staphylo- 
coques: <3... 5 Morts 0 
Associations avec les streptoco- 
UGS! it Ree he teres 35 Morts 42 mortalité 34, 2 0/0. 
{ Déduction faite de 4 enfants | 
| ayant séjourné moins de ,; 
24 heures & Vhdpital.... . \° 34 Morts 8 mortalité 25, 8 0/0. 
II 
GROUPS 


Nous les distinguons en Croups opérés et Croups non opérés. 

be Croups non opérés. — Nes enfants sont parfois con- 
duits au service de la diphtérie, parce qu’ils ont la toux ranque, 
la voix éteinte et méme du tirage; point de fausse membrane 
dans la gorge; cependant, leur mucus pharyngien, ensemencé sur 
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sérum, donne de nombreuses colonies du bacille de Klebs- 
Liffler. Ces enfants ont un croup diphtérique d’emblée. Leurs 
troubles laryngés peuvent ne pas s'aggraver et ils échappent a la 
trachéotomie. 

{0 enfants rentrent dans cette catégorie, un seul est mort. 

L’ensemencement du mucus pharyngien a donné & fois du 
bacille diphtérique pur, 3 fois du bacille diphtérique et du petit 
coccus, 3 fois du bacille diphtérique et des streptocoques. L’en- 
fant qui a succombé était parmi ces derniers, il venait d’avoir 
la rougeole, et il est mort avec de la broncho-pneumonie et une 
pleurésie purulente a streptocoques. 2 autres enfants de ce 
groupe sont les seuls qui aient eu de l’albumine. 

Il n’y a rien a dire de particulier sur les croups non opérés, 
si ce nest qu’ils guérissent facilement avec le sérum, qui, donné 
a dose suffisante, arréte les troubles laryngés, d’ordinaire en 
moins de 3 jours. Plusieurs de ces enfants ont rejeté des fausses 
membranes considérables. La dose moyenne de sérum employée 
a été de 35 c.c. 


2° Croups opérés. — 121 cas, 56 décés, mortalité 46 0/0. 
Les statistiques antérieures de M. Martin et de MM. Martin et 
Chaillou établies, dans le méme service, sur des croups reconnus 
diphtériques a examen bactériologique, donnent une mortalité 
de 68 0/0 et de 67 0/0. 

Pour |’étude il faut distinguer les croups diphtériques purs, 
des croups a associations. Leur gravité est bien différente. 

Croups opérés diphtériques purs. — 49 cas, 15 déces, morta- 
lité 30,9 0/0. 

40 fois, l'ensemencement a donné de trés-nombreuses colo- 
nies, 9 fois des colonies peu abondantes; elles étaient formées 
par des bacilles longs, excepté dans 2 cas, ot ils appartenaient 
a la variété courte. La presque totalité de ces malades étaient 
gravement atteints, aussi tous les symptO6mes gue nous avons 
décrits dans les angines se retrouvent-ils ici aggravés. La quantité 
de sérum nécessaire au traitement est naturellement plus forte: 
nous en avons injecté 60 c. c. en moyenne; 4 fois nous avons 
été jusqu’a 205c.c. chez un enfant du poids de 15 kilogrammes, 
pris de rougeole aprés sa diphtérie, et qui, véritablement, a lutlé 
avec ténacilé pendant 30 jours contre la mort. 
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Les bacilles diphtériques persistent plus longtemps dans la 
trachée que dans la bouche; on en trouve dans les mucosités 
trachéales, chez les enfants qui succombent, méme apres plu- 
sieurs jours de traitement, surtout au niveau de lulcération 
que produit trop souvent le frottement du bec de la canule. . 

La température est presque toujours au-dessus de 39° aprés 
l’opération (45 fois) et les injections de sérum produisent rare- 
ment une chute brusque (4 fois), mais une descente en lysis 
avec des irrégulariteés. 

Le pouls reste au-dessus de 140 dans quelques cas (8 fois) et 
le plus souvent entre 120 et 140. Il ne revient & la normale que 
beaucoup apres la température. 

La respiration est surtout importante & observer, car, apres la 
trachéotomie, les complications pulmonaires ne sont malheu- 
reusement pas rares. Quand les mouvements respiratoires dépas- 
sent 50 par minute, la situation devient trés grave; 11 malades 
ont atteint ce chiffre, 8 sont morts. 

I] est de régle que l’albuminurie soit notable et prolongée. | 

Un avantage du traitement par le sérum, c’est qu'il fait déta- 
cher promptement les fausses membranes trachéales. Celles- 
ci sont rejetées plus facilement, et quelquefois par grands lam- 
beaux. La trachée et le larynx devenant Jibres beaucoup plus 
tt, on peut enlever la canule aprés peu de jours; souvent nous 
lavons supprimée le troisieme jour. Il ne faut pas hésiter a tenter 
Venlévement précoce du tube, quitte a le remettre si l’enfant ne 
peut s’en passer. Pour nous, depuis l’usage du sérum, enlever 
la canule aussit6t que possible est une régle : on ferme ainsi 
une porte ouverte a l’infection pulmonaire. 

Parmi les complications nous avons eu : 3 scarlatines; 8 rou- 
geoles souvent prises dans le service, car elles se déclarent du 
44° au 16° jour apres l’entrée dans les salles; un des enfants a eu 
la scarlatine d’abord, la rougeole ensuite, il a guéri. Nous avons 
noté 14 éruptions polymorphes. 

Les 15 décés que nous avons signalés sont dus : 4 a des 
diphtéries toxiques (24 heures et 26 heures apres l’entrée dans 
les salles); 2 ’la bronchite pseudo-membraneuse, contre laquelle 
Je sérum restera impuissant, car i] ne peut empécher les fausses 
membranes d’obturer les bronches; 2 déces ont été causés par 
les suites opératoires, syncope pendant l’opération et hémor- 
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rhagie post-opératoire. La tuberculose a été rencontrée deux 
fois (adénopathie trachéobronchique et méningite). Une mort 
est survenue ala suite d’une scarlatine; une autre aprés une 
rougeole, alors que la diphtérie était guérie. Un abces développé 


au-devant de la trachée a été suivi, chez un enfant, de médias- . 


tinite suppurée, Enfin, une bronchite capillaire a emporté un de 
nos malades et la gangrene pulmonaire en a fait périr un autre. 

Si nous retranchons les 4 cas ou la mort est survenue moins 
de 24 heures apres le début du traitement, il nous reste pour les 
croups diphtériques purs opérés 45 cas avec 11 morts, soit 
24,4 0/0. - 


Croups diphtériques opérés @ associations. — Dans les croups 
nous reconnaitrons les mémes associations que dans les angines. 

1o Association avec le petit coccus. — 9 cas, 1 mort. 

Nous avons vu pour les angines que l’association du bacille 
diphtérigue avec le petit coccus était bénigne : ilen est deméme 
encore pour les croups. Le seul décés que nous enregistrons sur 
9 cas est di a une broncho-pneumonie consécutive a la tra- 
chéotomie et jointe 4 une diarrhée verte. 

La durée de la maladie est assez longue (15 a 18 jours). La 
température et le pouls sont souvent tres élevés au début; tem- 
pérature au-dessus de 39°; pouls, 140 4 160; mais, sous l’in- 
fluence du sérum, la défervescence se fait d’ordinaire en lysis et 
le pouls se rapproche de la normale. La quantilté de sérum 
employée a été en moyenne un peu supérieure a 50 ¢. c. 

Complications, 2 rougeoles, 1 adénite suppurée. 

2° Association a siaphylocoques. — 11 cas, 7 morts, morta- 
lité 63 0/0. 

L’association des staphylocoques au bacille diphtérique ne 
nous a pas donné de morts dans les cas d’angine, elle se montre 
tres meurtriére dans les cas-de croup, a cause des complications 
pulmonaires qu’elle cause et contre lesquelles le sérum est 
impuissant. 

Les fausses membranes sont étendues et pultacées, les gan- 
glions gros, la température élevée toujours au-dessus de 39°, le 
pouls bat pius de 40 fois par minute. La respiration est surtout a 
surveiller : dans tous les cas mortels, sauf dans un cas, elle 
dépassait 60 & la minute, manifestant ainsi Vinvasion du 
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poumon. Ualbuminurie n’a manqué qu’une fois, chez un enfant 
qui a succombé le lendemain de. son arrivée. 

La quantité de sérum employée a été en moyenne de 
60 c. ¢. 

Comme complications, relevons 3 rougeoles. Les décés 
ont été causés 3 fois par la bronchile pseudo-membraneuse ; 
4& fois par la broncho-pneumonie. En outre, 2 de ces enfants 
étaient tuberculeux. 

Si nous faisuns la correction des chiffres en retranchant 
3 enfants, morts moins de 24 heures aprés leur entrée, nous 
ayons : 8 cas, 4 morts, soit 50 0/0. 

3° Association a streptocoques. — 52 cas, morts 33, morta- 
lité 63 0/0. 

Ces associations a streptocoques sont les plus redoutables de 
toutes. L’expérience nous a montré que les lapins inoculés dans_ 
la trachée, avec un mélange de diphtérie et de streptocoques, 
mouraient, malgré le sérum, 4 moins que celui-ci ne soit injecté 
a hautes doses et peu de temps aprés l’inoculation. On voit 
combien la clinique est d’accord avec lexpérimentation. 

L’ensemencement sur sérum fournit un premier élément de 
pronostic; moins les colonies diphtériques sont nombreuses, plus 
la maladie sera bénigne. Elle dure toujours longtemps (plus de 


20 jours en moyenne), méme quand l’issue est favorable. La 


quantité de sérum employée est considérable, elle a varié entre 
70 c. c. et 400 c. c. Gar, dans ces croups associés, la température 
(au-dessus de 39°) et le pouls (140 & 160) reviennent plus lente- 
ment 4 la normale. Tous nos malades respiraient plus de 35 fois 
par minute, ceux qui ont succombé avaient 70 inspirations et 
davantage encore. L’albuminurie n’a manqué que 2 fois. 
8 fois il y a eu des éruptions mal définies. 

Alamaladie déja sigrave par elle-méme, sont venues s’ajouter 
la rougeole (4 fois) et la scarlatine (3 fois). 

La bronchite pseudo-membraneuse est particulitrement fré- 
quente dans les croups diphtériques associés, surtout chez les 
enfants un peu agés. Sur nos 300 malades, nous n’avons 
observé que 8 cas de bronchite pseudo-membraneuse : 3 appar- 
tiennent au groupe des croups diphtériques & streptocoques, 3 a 
celui des croups diphtériques & staphylocoques. Tous les autres 
décés sont dus a la broncho-pneumonie. Sur les coupes des 
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poumons, on voit en abondance des bacilles diphtériques et des 
streptocoques. 

La gravité extréme de ces croups est encore affirmée par ce 
fait que 7 enfants ont suecombé moins de 24 heures apres leur 
entrée & l’hépital. Si nous les déduisons des chiffres que nous 
avons donnés, il reste 45 cas de croups diphtériques associés aux 
streptocoques et opérés, avec 26 morts, soitune mortalité de57 0/0. 

Malgré ce chiffre élevé, le bénéfice de l’intervention du sérum 
est manifeste ; car MM. Chaillou et Martin ont constaté, avant le 
traitement, une mortalité de 80 0/0. 

Un certain nombre d’enfants, ayant des croups non diphté- 
riques, ont été trachéotomisés; bien entendu, ils ne font pas 
partie des 300 cas dont nous venons de donner le détail. Comme 
tous les entrants au pavillon, ils ont regu une injection de 


20) c. c. de sérum, aucun d’euxn’a pris la diphtérie. Auparavant, 


la contamination de ces croups n’était pas rare: MM. Chaillou et 
Martin en ont rapporté des exemples. 

Chez les enfants tuberculeux, la diphtérie donne un coup de 
fouet a la tuberculose. La convalescence parait bien s’établir 4 
la suite des injections de sérum, puis l'état général devient 
mauyais, la température s’éléve chaque soir et, aprés une lutte 
plus ou moins prolongée, les enfants succombent. 


En résumé, sur 121 croups opérés, 56 décés, soit une morta- 


lité totale de 46 0/0°. 

Déduction faite des 14 enfants morts moins de 24 heures 
apres leur entrée, nous avons 107 opérés, 42 morts, morta- 
lité 39,2 0/0. 


Croups diphtériques purs....... Ee mooee 49 Morts 45 Mortalité 30.9 0/0 
Déduction faite de 4 enfants morts moins de}, Bari — 4.4 0/0 
24 heures aprés leur entrée, restent.... 
Croups dipthériques avec le petit coccus.. 9 eo ee — 44.0 0/0 
Croups diphtériques avec staphylocoque.. 44 — 'T — 63.0 0/0 
Déduction de 3 enfants morts moins de ; 
: 8 — & — 80.0 0/0 
24 heures aprés leur entrée, restent.... 


4. Voici la statistique la plus importante publiée en Allemagne par les colla- 
borateurs de M. Behring, l’inventeur de la sérum-thérapie. 

Statistique de MM. Ehrlich, Kossel et Wassermann. 

Traités 220. Guéris 168. Morts 52. Mortalité 23,6 0/0. 

Parmi ces 220 malades, 67 furent trachéotomisés, ils ont fourni 30 morts, soit 
une mortalité de 44,9 0/0. 

Dans une autre publication, MM. Ehrlich et Kossel en font connaitre 55 traités 
nouveaux, dont 25 trachéotomisés, avec 8 morts seulement, tous parmi les opérés. 
On ne dit pas si l’examen bactériologique a été fait dans tous les cas. 
42 
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Croups diphtériques avec streptocoque.... 52 Morts 33 Mortalite 63.0 0/0 
Déduction de 7 enfants morts moins de? ,, Lop — 87.7'0/0 
24 heures aprés leur entrée, reste...... ie 


Neuf des enfants, ayant subi la trachéotomie, étaient agés de 
deux ans ou de moins de deux ans; nels ont guéri, dont un 
enfant de 9 mois et un de 4 mois. ¥ 

Parmi les croups diphtériques associés aux streptocoques es 

opérés, 12 cas méritent une mention spéciale. Il s’agit d’enfants, 
_ entrés pour des croups diphtériques purs, etcontaminés dans les 
sales. Avant Ja trachéotomie et immédiatement apres, les ense- 
mencements sur sérum ne donnent que des colonies diphtériques. 
Des. les premiéres injections les enfants paraissaient devyoir 
' guérir, lorsque, brusquement, leur état devient mauvais,la tem-— 
pérature augmente, le pouls et la respiration deviennent. fré- 


_ quents, Vinfection est accomplie. L’ensemencement montre, a 


cété des colonies du bacille de Klehs-Léffler, de nombreuses. 
colonies de streptocoques. Sur ces 12 enfants, 14 ont succombé 
ala broncho-pneumonie, annoncée tout d’abord par |’ accélération | 
‘des mouyements respiratoires. 

L’histoire de ces contagions est instructive. Il faut dabord 
savoir, qu’au pavillon, les enfants trachéotomisés sont dans les 
- salles communes. A la fin de janvier 1894, un si grand nombre 


_ de cas de broncho-pneumonie s’était produit chez les opérés, 


qu'il fut procédé a une désinfection; de sorte qu’au'moment ou 
nous avons commencé le traitement (1° février 1894) les condi- . 
tions hygiéniques étaient relativement favorables. Aussi la mor- 
talité des croups opérés a été de-deux sur douze dans ce premier 
mois, Mais, le 23 février, un enfant (n° 23) est admis, quia da 
croup diphtérique avec streptocogues associés. I] contamine le 
n° 24 qui contamine le n° 25. Les trachéotomies étant alors peu 
nambreuses, on pratique un isolement relatif, en séparant Jes 
-opérés par des enfants atteints d’angines bénignes. Il y eut un 3 
arrét dans la contagion de la broncho-pneumonie. Mais, dans le 
courant de mats. il entre successivement trois enfants ayant des — 
croups non diphtériques causés par des streptocoques, et atteints 
aussi de broncho-pneumonie. Le pavillon était encombré de 

malades, aucun isolement n ‘était possible : nous voyons, succes- 
siyement, huit enfants opérés prendre la broncho-pneumonie. _ 
Devant un pareil peaasioe, pour opposer quelqu obstacle 4 Vin- 


t 
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fection du poumon, nous. avons commencé A injecter, immé- 
diatement apres la trachéotomie, 24 4c. c. d’huile d’amandes 
douces contenant 5 grammes de menthol et 1 gramme de 
gaiacol pour 100‘. Au moyen d’un petit tube de caoutchouc, 
qui passe dans la canule interne, on fait tomber I’huile dans la 


trachée. Cette petite manipulation, tras simple, était renouvelée - 


chaque jour, tant que la canule restait en place. Elle provoquait 
un peu d’expectoration immédiate, et pendant plusieurs heures 
Vhaleine de l’enfant sentait le menthol. Cette pratique a certaine- 


ment évité la broncho-pneumonie a plusieurs de nos opérés, elle _ 


a contribué a guérir quelques-uns qui étaient déja atteints, et 
prolongé quelques autres au dela de tout espoir. Aprés une 
désinfection du pavillon, faite en avril, la broncho-pneunionie a 
disparu jusqu’en juin, ot un enfant arrivé avec croup diphté- 
rique, associé aux streptocoques, a contaminé deux autres qui 


ayaient des croups diphtériques purs; tous trois sont morts de 
broncho-pneumonie. Tout cela prouve jusqu’a l’évidence qu’il — 


faut isoler les angines et les croups a association. L’huile men- 
tholée n’est qu'un palliatif; on ne doit jamais introduire un 
malade atteint de broncho-pneumonie dans une salle ot il y a 
des enfants trachéotomisés. 

Quand nous avons parlé des croups diphtériques, sans angine 
et non opérés, nous avons fait remarquer que les injections de 
sérum, en arrétant la production des membranes et en faisant 
détacher celles qui étaient formées, avaient évité la trachéotomie 
4 plusieurs de ces enfants. C’est 1a un point qui nous parait tout 
a fait digne d’attention. Sur les 169 enfants, entrés dans le ser- 
vice pour angines diphtériques, 56 présentaient des troubles 
laryngés; 31 avaient la toux rauque, 25 Ja voix éteinte et un 
tirage marqué, si bien que ]’on pouvait croire que ces derniers 


' seraient opérés. Sous l’influence du sérum (et dans ces cas il ne 


faut pas craindre de faire une injection toutes les 12 heures), le 
tirage diminuait, puis ne revenait que par acces, l’enfant rejetait 
des fausses-membranes, et au bout de 2 a 3 jours la respiration 
était normale, au grand étonnement de MM. les Internes et du 


Personnel du pavillon, qui, avec leur grande habitude des | 


4. Quelques fois, nous avons enduit la paroi interne de Ja canule, avec un 
collodion dans lequel on avait dissous du menthol et du gaiacol. L’air entrant 
dans les poumons y apportait des vapeurs antiseptiques. 
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enfants atteints de croup, pensaient bien que l’opération ne 
serait pas évitée. Cela est tout a fait d’accord avec ce que nous 
avons dit du prompt détachement des fausses-membranes, dans 
les angines traitées avec le sérum. Aujourd’hui, en présence 
d’un enfant qui a du tirage, il ne faut pas se presser d’opérer, il 
faut injecter du sérum et attendre autant que possible. II est facile 
de montrer que, depuis l’usage du sérum, le nombre des trachéoto- 
mies a diminuéau pavillon. Les relevés de MM. Martin et Chaillou 
montrent, qu’en 1891 et 1892, sur cent enfants atteints de 
diphtérie entrés dans le service, 50 au moins sont tra- 
chéotomisés, tandis que sur les 300 enfants traités par le sérum, 
121, soit seulement 40 0/0, ont subi l’opération. II faut encore 
remarquer que 102 ont été opérés avant l’injection du sérum ou 
dans les12 heures qui ont suivi la premiere injection; 14 entre 
la 12° et la 36° heure apres le début du traitement, et 5 seulement 
ont été trachéotomisés plus de 36 heures aprés qu’ils ont requ 
Pantitoxine. A combien d’enfants n’éviterait-on pas la trachéo- 
tomie si le sérum était administré plus tét? Nous dirons méme, 
qu’avec le sérum, la trachéotomie doit étre, dans la grande 
majorité des cas, remplacée par le tubage. En effet, il ne s’agit 
plus maintenant de laisser un tube & demeure, dans le larynx, 
pendant des journées ; il suffira, le plus souvent, de le maintenir 
en place, pendant un jour, deux au plus, pour prévenir l’asphyxie 
imminente et gagner du temps jusqu’a ce que les fausses mem- 
branes se détachent. Notre conviction a ce sujet est si forte que 
nous espérons bient6t montrer, par des faits, que le tubage est le 
complément de la sérum-thérapie. Dans l’avenir la trachéotomie 
sera l’exception, au grand bénéfice des enfants. 

Quel est le traitement local & recommander pour venir en aide 
au sérum? Nous proscrivons d’une fagon absolue tous les badi- 
geonnages avec des substances caustiques ou toxiques. On se 
contentera de faire deux ou trois lavages parjour avec del’eau bori- 
quée, ou mieux avec de]’eau additionnée de 50 grammes de liqueur 
de Labarraque par litre. Pas d’acide phénique, pas de sublimé, 
nous préférons l'eau bouillie aux liquides antiseptiques qui ne peu- 
vent étre avalés par l’enfant sans danger. Il y a bien assez de la 
toxine diphtérique dans le corps : n’enintroduisons pas d’autres. 

Le lecteur de ce travail aura sans doute été frappé du grand — 
nombre des complications signalées chez nos enfants diphté- 
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riques‘.Jla étési souvent questionici de rougeole, de scarlatine, 
de broncho-pneumonie, qu’il a pu légitimement croire que nous 
opérions, non pas dans un service spécial aux diphtériques, mais 
bien dans des salles communes Aa toutes les maladies conta- 
gieuses. Il est malheureusement vrai que notre pavillon de diph- 
térie est un peu le rendez-vous de toutes les affections de l’en- 
fant, et ce n’est pas 14, on l’avouera, une condition pour favori- 
ser le traitement. Malgré tout, les résultats que nous avons 
obtenus sont si différents de ceux qu’on avait auparavant que la 
meilleure fagon de conclure est de les mettre encore une fois 
sous les yeux du lecteur: 

300 enfants atteints de diphtérie certaine, et traités par le 
sérum antidiphtérique, ont donné une mortalité de 26 0/0, au 
heu de 50 0/0 qui était la mortalité ordinaire. 

Peut-on avoir mieux encore? Nous sommes convaincus que 
cela est possible. Mais cette amélioration nouvelle, aucun médi- 
cament ne la donnera, elle sera la conséquence d’une meilleure 
organisation des services. Nous craignons beaucoup qu’on ne 
mette plus de temps ala réaliser qu’on n’en a mis 4 découvrir la 
sérumthérapie ®. 


4. 33 rougeoles, 13 scarlatines, 6 tuberculoses, 3 coqueluches, 3 varicelles, 
39 broncho-pneumonies. — Les 33 diphtériques qui ont eu la rougeole ont fourni 
6 morts; sur 15 d’entre eux, trachéotomisés, 4 ont eu la rougeole en méme temps 
que la diphtérie (2 morts), 41 aprés Pablation de la canule (4 mort). 

2. Je croirais manquer @ mon devoir en ne signalant pas ici la mauvaise 
organisation des Services de diphtérie a Paris. Grace a un déplorable systéme de 
roulement, le pavillon de la diphtérie change de médecin tous les trois mois, les 
divers Chefs de service de l’hopital en sont titulaires 4 tour de réle. Pour étre bien 
conduit, un service de diphtérie doit rester entre les mains du méme médecin, qui 
a lobligation de se faire une spécialité de l'étude de cette maladie : il aura sous ses 
ordres des aides et un personnel fixes qui seront ses véritables collaborateurs. 

Lorganisation matérielle ne correspond en rien a ce qu’exige l’hygiéne la plus 
élémentaire. A l’Hépital des Enfants, il y a une salle de garcons et une salle de 
filles, avec un cabinet d’isolement a une des extrémités. On est obligé de garder 
les rougeoleux, les scarlatineux dans les salles communes. La broncho-pneumo- 
nie, si redoutable pour les opérés, y régne presque en permanence, malgré les 
efforts des chefs, des internes et dulpersonnel. Le Directeur de l’hépital apporte 
la meilleure volonté a faire opérer la désinfection, mais il suffit de entrée d’un 
enfant contaminé pour tout souiller 4 nouveau. C’est surtout en hiver, quand le 
pavillon est rempli, que les fenétres restent closes, que la broncho-pneumonie 
devient terrible. Il faut, de toute nécessité, isoler non seulement les diphtéries 
accompagnées ‘de rougeole et dé scarlatine, mais les angines et les croups a asso- 
ciation. D’ailleurs, un pavillon de diphtérie bien construit ne devrait réunir dans 
les salles communes que les enfants convalescents ayant déja séjourné plus de 
15 jours & Vhopital. Tout entrant est suspect et doit étre isolé dans des sortes de 
boxes, clos, faciles 4 désinfecter, et disposés de telle sorte que le personne] ne puisse 
transporter les infections de malade 4 malade. E. Roux. 
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LA PESTE BUBONIQUE A HONG-KONG 


Par te Dt YERSIN 


Ancien préparateur 4 |'{nstitut Pasteur, médecin de 2 classe des Colonies. 


AVEC LA PLANCHE XII 


Au commencement du mois de mai dernier, éclatait, 4 Hong- 
Kong, une épidémie de peste bubonique trés meurtriére pour la 
population chinoise de cette ville. La maladie sévissait depuis 
itrés longtemps, 4 l'état endémique, sur les hauts plateaux du 
Yunnam et avait fait, de temps a autre, quelques apparitions 
tout prés de la frontiére de nos possessions indo-chinoises, a 
Mong-tzé, 4 Lang-Tchéou et & Pakhoi. En mars, cette année, 
elle fit son apparition 4-Canton et, en quelques semaines, occa- 
sionna plus de 60,000 décés dans cette ville. Le grand mouve- 
ment commercial existant entre Canton et Hong-Kong d’une part, 
entre Hong-Kong et le Tonkin d’autre part, et la difficulté d’éta- 
blir, sur le littoral de ces contrées, une quarantaine réeliement 
efficace, fit craindre au gouvernement frangais que PIndo-Chine 


ne fat envahie par l’épidémie. 


Je recus du ministére des Colonies lordre de me rendre & 
Hong-Kong, d’y étudier la nature du fléau, les conditions dans 
lesquelles il se propage, et de rechercher les aes les plus 
efficaces pour I’ empécher d’atteindre nos possessions * 

Lorsque j’arrivai dans cette ville, le 15 juin, plus de: 300 Chi- 
nois avaient déja succombé. On construisait en toute hate des 


_ baraquements provisoires, les hépitaux de la colonie ne pouvant 
plus suffire 4 abriter les malades. 


Je m/installai avec mon matériel de laboratoire dans une 
cabane en paillotte que je fis construire, avec l’autorisation du 
gouvernement anglais, dans l’enceinte de l'hépital principal. 

La maladie, qui sévissait presque exclusivement dans les 
quartiers chinois de la ville, présente tous les symptémes et les 
caractores cliniques de lancienne peste & bubons qui a décimé 


_ 4. Voir Acad. des sciences, no du 30 juillet 1894, une note de M. Yersin sur 
je méme sujet. 
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maintes fois, dans les siécles passés, les peuples de Europe occi- 
dentale comme ceux du Levant. La fameuse épidémie de Mar- 
seille, en 1720. fut la derniére en date dont la France ait eu a 
souffrir. Depuis cette époque, le fléau est resté & peu prds con- 
finé en quelques foyers limités de la Perse, dé Arabie et de la 
province chinoise du Yunnam. 

Voici les symptémes de la maladie : 

Début brusque aprés une incubation de 4 jours et demi a 
6 jours; accablement, prostration. 

On est subitement atteint dune forte fidvre, souvent accom- 


pagnée de délire. Dés le premier jour, un bubon généralement- 
unique apparait. 75 fois sur cent, ce bubon siége dans laine; 


40 fois sur cent dans Vaisselle; rarement & la nuque ou dans 
d’autres régions. 

Le ganglion atteint trés vite la grosseur d’un wuf de poule. 
La mort arrive au bout de 48 hedtes et fréquemment plus tét. 
Quand la vie se prolonge au dela de 5 a 6 jours, le pronostic est 
meilleur, Je bubon s’est alors ramolli; on peut lopérer a 
donner issue au pus. 

Dans quelques cas, le bubon n’a pas le temps de se fotier ! : 


on n’observe alors que des hémorrhagies des muqueuses ou des 


taches pétéchiales sur la peau. 
La mortalité est tres forte: 95 0/0 environ dans les bets 
taux! 


Dans les quartiers infectés, beaucoup de rats morts gisent 


sur le sol. Il est intéressant de noter que, dans la partie de la 
ville ot l’épidémie a éclaté en premier lieu et a catisé le plus de 
ravages, on venait d’installer une nouvelle canalisation d’égouts. 
Les conduits, de dimensions beaucoup trop exigués , sont séparés 
de distance en distance par des cuvettes 4 décantation dont le 
nettoyage est presque impossible et qui constituent, par suite, 
des foyers multiples et permanents d’infection. On ne comprend 
pas pourquoi il existe 4 Hong-Kong deux égouts distincts : lun 
large et bien conditionné, pour drainer l’eau de pluie; l’autre 
étroit, s obstruant constamment, pour les eaux ménagéres et les 
détritus des maisons. 

Les cabinets d’aisances sont formés de tinettes mobiles que 
Von change tous les jours et dont le contenu, aprés av oirsubi 
certaine préparation, sert a fertiliser les innombrables jardins chi- 
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nois qui kordentla riviére deCanton, enface delilede Hong-Kong. 
Les logements, occupés par les Chinois des classes pauvres, 


sont partout des bouges infects oon ose a peine entrer et ou — 


s’entasse un nombre incroyable de personnes. Beaucoup de ces 


‘taudis n’ont pas méme de fenétres et sont au-dessous du niveau 


du sol. On comprend les ravages que peut occasionner une épi- 
démie lorsqu’elle s’établit sur un tel terrain, et la difficulté que 
Von doit éprouver 4 Venrayer! Le seul reméde ett été d’incen- 
dier la ville chinoise : il a été proposé, mais des raisons budgé- 
taires ont empéché d’y donner suite. 

Peu d’Européens, jusqu’a présent, ont été frappés par la 
maladie, grace aux conditions de salubrité bien meilleures des 
maisons et des quartiers quils habitent. Ces maisons européennes 
ne sont pas, néanmoins, a Vabri de tout danger, car maintes fois 


on y rencontre des rats morts, indices certains du trés proche _ 


voisinage des germes infectieux. 

Les médecins des douanes chinoises qui avaient eu l’occasion 
d observer les épidémies de Pakhoi et de Lien-Chu, dans la pro- 
vince de Canton, et M. Rocher, consul de France a Mong-Tzé, 
avaient déja remarqué que le fléau, avant de frapper les hommes, 
commence par sévir avec une grande intensité sur les souris, les 
rats, lesbuffles et les pores. (Netten Redcliffe, Ninth annual report 
of the local gov. board, 1881, et D' Pichon, Voyage aw Yunam.) 

L’aptitude particuliére de certains animaux & contracter la 


peste me permettait donc d’entreprendre dans de bonnes condi- 


tions une étude expérimentale de la maladie. 

I] était tout indiqué de rechercher tout d’abord s’il existe un 
microbe dans le sang des malades et dans la pulpe des bubons- 

La pulpe des bubons est, dans tous les cas, remplie d’une 
véritable purée d’un bacille court, trapu, & bouts arrondis, assez 
facile & colorer par les couleurs d’aniline, et ne se teignant pas 
par la méthode de Gram. Les extrémités de ce bacille se colo- 
rent plus fortement que le centre, de sorte quil présente souvent 
un espace clair en son milieu. Quelquefois, les bacilles parais- 
sent comme entourés d’une capsule. On le retrouve en trds 
grande quantité dans tous les bubons et les ganglions des 
malades. Le sang en renferme quelquefois, mais en beaucoup 
moins grande abondance : on ne l’y rencontre que dans les cas 
trés graves et rapidement mortels. 


“ 
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La pulpe de bubon, ensemencée sur gélose, donne un déve- 
loppemeni de colonies blanches, transparentes, présentant des 
bords irisés lorsqu’on les examine A la lumitre réfléchie. 

La culture se fait encore mieux sur gélose glycérinée. Le 
bacille croit aussi sur le sérum coagulé. 

Dans le bouillon, le bacille offre un aspect trés caractéris— 
tique, rappelant tout a fait les cultures de l’érysipéle : liquide 
clair, grumeaux déposés le long des parois et au fond du tube. 

La solution alcaline de peptone & 20/0, additionnée de 4 a 
2.0/0 de gélatine, est le milieu le plus favorable. 

Ces cultures examinées au microscope montrent de véritables 
chaines de bacilles courts, présentant par places de gros renfle- 
ments en boule. Sur gélose, si l’on examine avec beaucoup de 
soin et avec un fort grossissement, on constate des bacilles au 
milieu des formes normales, tantét gréles, tantét de grosses 
chaines constituées par des batonnets accolés latéralement. 

Ces formes renflées et anormales deviennent de plus en plus 
nombreuses dans les cultures anciennes, elles prennent mal 
les matiéres colorantes. 

Si on inocule la pulpe du bubon a des souris, a des rats ou a 
des cobayes, on tue strement ces animaux, el ils présentent a 
Vautopsie des lésions caractéristiques, avec de nombreux bacilles 
dans les ganglions, dans la rate et dans le sang. Les cobayes 
meurent dans un délai moyen de 2 a5 jours; les souris en 1 a 
3 jours. On trouve, surtout dans les premiers passages, des 
microbes englobés dans les leucocytes mononucléaires. 

Chez le cobaye, au bout de quelques heures, on sent déja un 
cedéme au point Winoculation; les ganglions voisins deviennent 
perceptibles au toucher. Au bout de 24 heures, son poil se hérisse, 
il nemange plus, puis soudainiltombe sur le coté et devientla proie 
de crises convulsives de plus en plus rapprochées jusqu’a la mort. 

Si on ouvre le corps aussitét, on trouve des hémorrhagies 
de la paroi abdominale, et, al’endroit inoculé, un cedéme rosé trés 
étendu, autour du ganglion voisin qui est trés gros et rempli de 
bacilles. L’intestin est souvent hyperhémié, les capsules surré- 
nales congestionnées, les reins violacés, le foie gros et rouge; 
la rate, trés grosse, présente fréquemment une sorte d’éruption 
de petits tubercules miliaires. Dans le cas de maladie un peu pro- 
longée il existe, parfois, des abcés de la paroi abdominale. 
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‘rapidité. Lorsqu’on inocule celles-ci aux animaux, on constate 
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Dans la plévre et le péritoine, il existe un peu de sérosité con- 
tenant le bacille. Celui-ci existe aussi dans le sang ot il prend 
une forme plus allongée que dans les ganglions. Le foie et la rate 
sont également trés hoki en microbes. 

On peut facilement faire des passages de cobaye ? a ewhiye a 
aide de la pulpe de rate ou du sang. La mort arrive — vite 
apres quelques passages. ; 

Les pigeons ne meurent pas quand on leur inocule une dose 
modérée, soit de la pulpe de bubon, soit d’une culture du bacille 
de la peste. 

Une premiére culture ayant pour origine un bubon est pénible 
sur la gélose-peptone. Elle se développe cependant et tue aussi — ; 
vite que la pulpe de bubon. sad | 

On remarque au bout de quelques jours, sur ces cultures, 
qu’un certain nombre de colonies se développent beaucoup plus . 
que les autres. Examinées au microscope, toutes contiennent le 
bacille pur. Si on les ensemence de fagon 4 séparer les germes, 
les nouvelles colonies se développent avec une plus grande 


que leur virulence est singuliérement diminuée : elles ne tuent 
plus les cobayes qu’en un temps assez long ou ne les tuent plus 
du tout, mais elles font encore périr les souris blanches. 

J'ai constaté que, sur gélose, les colonies moins virulentes 
se développent plus vite et tendent a étouffer les autres, en sorte 
que les cultures successives perdent trés vite leur virulence. 

En leur faisant ingérer soit des cultures, soit des frag- 
ments de rate ou de foie d’animaux morts de la peste, on. 
tue souvent les souris, presque toujours les rats. A Pautopsie, on 
retrouve le bacille dans le sang, le foie, la rate et les ganglions. 

Les souris qui ont résisté a plusieurs repas contaminés meu- 
rent quand on les inocule sous la peau. 

Les rats crevés qu’on trouve dans les maisons et dans les 
rues contiennent presque toujours le microbe en grande abon- 
dance dans leurs organes. Beaucoup d’entre eux présentent de 
véritables bubons, — - : 

Jai placé dans le méme local des souris saines et des souris 
inoculées : les souris inoculées sont mortes les premiéres; mais, 
les jours suivants, les souris saines ont toutes succombé les unes 
aprés les autres, avec le bacille de la peste dans leurs organes. 
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La peste est done une maladie contagieuse et inoculable. I 
est probable que les rats en constituent le principal véhicule, 
mais j'ai constaté également que les mouches prennent la mala- 
die, en meurent, et peuvent ainsi servird’agents de transmission. 

Javais remarqué que, dans le laboratoire ot je fais mes 
autopsies d’animaux, il y avait beaucoup de mouches crevées. 
J'ai pris une de ces mouches, et aprés lui avoir arraché les pattes, 
les ailes et la téte, je Pai broyée dans du bouillon et l’ai inoculée 
a un cobaye. Le liquide d’inoculation contenait une grande 
quantité de bacilles absolument semblables.a celui de la peste, et 
le cobaye est mort en 48 heures avec les lésions spécifiques de 
la maladie. 

J’ai pu isoler le bacille de la peste de la terre recueillie & 4 a 
5 centimétres de profondeur dans le sol d’une maison infectée, 
et oli on avait fait des tentatives de désinfection; il était tout a fait 
semblable a celui retiré des bubons, mais il n’était pas virulent. 

J’ai dit plus haut que, dans les cultures provenant du sang 


ou dun bubon de malade atteint de peste, on pouyait isoler~ 


plusieurs variétés du bacille différant entre elles par leur viru- 
lence 4 légard des animaux, et que certaines colonies avaient 
méme perdu toute virulence pour le cobaye. En ensemengant la 
pulpe d'un ganglion qu’on extirpait 4 un malade convalescent 
depuis trois semaines, j’ai pu obtenir quelques colonies absolu- 
- ment dépourvues de toute virulence, méme pour la souris. 

Chez un autre malade guéri depuis quinze jours et qui présen- 
tait une énorme pétéchie sur la cuisse, j'ai retrouvé le bacille 
virulent’pour le cobaye et la souris. 

Ces faits, trés suggestifs, me permettent de supposer que 
Vinoculation de certaines races ou variétés peu ou point viru- 
lentes du bacille spécifique seraitsans doute capable de donner aux 
animaux limmunité contre la peste. J’ai commencé, dans cette 
voie, des expériences dontje publierai les résultats ultérieurement. 


EXPLICATION DES PHOTOGRAPHIES. Pu. XII. 


Puor. 14. — Pulpe du bubon d’un Chinois atteint de peste. 

Por. 2. — Pulpe de ganglion d’un rat mort spontanément de la peste. 
Puor. 3. — Culture jeune du cocco-bacille de la peste dans le bouillon. 
Puor. 4. — Pulpe de ganglion d’une souris inoculée avec une culture. 
Puor. 5. — Sang receilli: chez un homme mourant de peste foudroyante, 


4/4. Vheure avant la mort. 
{l n’y-a que deux bacilles dans le champ. 
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NOUVEL APPAREIL A CONTENTION 


POUR ANIMAUX D’EXPERIENCES 


Par M. A LATAPIE 


Cet appareil sert 4 attacher tres rapidement, et trés solide- 
ment, en profitant de la disposition anatomique de leurs 
membres, tous les animaux servant aux expériences de labora- 
toire, lapins, cobayes, poules, pigeons etc. Il permet en outre 
de faire passer l’animal du dos sur le ventre au cours de l’opé- 
ration, sans libérer les pattes postérieures. 

Il se compose essentiellement d’une planchette, munie a ses 
deux extrémités de deux dispositifs mobiles d’avant en arriére, 
destinés a saisir l’un la téte, l'autre Jes pattes postérieures, et 
se prétant ainsi 4 toutes les adaptations en longueur. 

Le dispositif d’arriére est une régle métallique A, plate, cou- 
lissant autour d’un pas de vis qui peut servir a la fixer, et por- 
tant en avant une tige métallique B légérement incurvée et 
pouvant tourner dans un plan vertical autour d'un axe C porté 
par la branche verticale de la régle; c’est & l'aide de cette 
rotation qu’on peut retourner du dos sur le ventre ]’animal 
dont les pattes postérieures restent fixées. 

La tige horizontale B porte & chacune de ses extrémilés un 
anneau allongé, pouvant se rabattre & droite ou & gauche. 
Pour fixer un animal, un lapin par exemple, on allonge le 
membre postérieur sur la tige, et on rabat l’anneau de facon 
& lui faire embrasser l’angle saillant formé par la flexion de 
la jambe sur la cuisse. L’anneau ainsi rabattu est solidement 
maintenu par un crochet-ressort porté par la piéce R, et le 
membre se trouve absolument immobilisé. 

Les membres postérieurs fixés, on passe a la téte : on 
applique la nuque ou la gorge de l’animal sur la piece évidée 
E, et on complete la lunette au moyen de la tige coudée U qui 
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coulisse verticalement sur le bloc G, et se fixe a l’aide d’une 
vis P. On approche alors le chariot K qui coulisse a droite et A 
gauche sur XX, et porte une série de muselitres. On choisit 
i plus commode, et on en embrasse soit le museau de l’animal, 
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si celui-ci est sur le ventre, ou on la fait passer derriére les 
angles du maxillaire inférieur, s'il est sur le dos. 

_ Dans le cas d’une poule ou d'un pigeon, on se sert, pour 
saisir l’occiput de l’oiseau, d’un crochet semblable a celui de 
M. Malassez, porté par une tige horizontale qu’on fixe avec une 
vis. Un second crochet, mobile dans un plan vertical et maintenu 
par une vis Q, appuie de haut en bas sur le bec et complete |’im- 
mobilisation. 

La téte et les membres postérieurs fixés, on donne a 
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Vanimal le degré d’extension voulu en éloignant les chariots, 
et on fixe les pattes antérieures & l'aide de deux autres anneaux 
allongés portés par une tige fixée & une chainette Z. La portion 
de la tige qui est comprise entre l’anneau et le crochet destiné 


4 le retenir est passée transversalement dans le pli du coude; — 


on rabat l’anneau qui vient embrasser langle saillant résultant 


dela flexion de l'avant-bras sur le bras; puis on maintient le 


tout au.moyen du crochet. Cela fait, pour donner aux pattes 
antérieures l’extension suffisante, on tire sur la chainette au 
travers de l’anneau Y, et par la maille la plus rapprochée de cet 
anneau, On introduit une petite tige métallique qui termine la 


chainette. Tout cela se fait sans aide et en quelques instants. 


La planchette porte un second chariot d’arriére pour des 


animaux plus petits, cobaye, pigeon, et les anneaux latéraux ~ 


correspondants. 
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Les recueils les plus sérieux ont le droit de s’amuser quel- 
quefois, ne ftit-ce que pendant les vacances, et c’est a titre 
d’amusement pour mes lecteurs que je reproduis le passage 
suivant d’une lettre que je viens de receyoir : 


Vichy, le 24 aovt 1894. 


.. Ala table dhdte de lHotel de Vichy ot je prends les eaux, on a 
soutenu qu’a l'Institut Pasteur, quand se produit un cas de rage inguéris- 
sable parce que la maladie arrive a sa derniére période, et qu’il y a des 
acces, le malade, placé dans une baignoire, a les veines ouvertes, ou bien 
quil est empoisonneé. _ 


Ce procédé serait contraire aux lois religieuses, et aussi, a ce que je 


crois,. aux lois humaines. J’ai done démenti le fait aulant que j’ai pu. Me 
donneriez-vous un argument plus décisif en me disant d’un mot ce qui se 
passe. 

Merci d’ayance. 


Votre tout dévoué, J. L. 
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Jai répondu qu’a l'Institut Pasteur nous n’avions pas de 
baignoire pour ouvrir les veines des malades, ni méme de lit 
pour les laisser mourir quand la rage éclatait chez eux. Nous les ie 
envoyons a l’Assistance publique, quia la complaisance de les 
accueillir et la charité de les soigner jusqu’A leurs derniers = — 
moments. Au surplus, nous publions régulitrement les noms 
des malades morts dans ces conditions, avec indication de <4 
VhOpital qui les a recueillis, et tous les renseignements permet: 
tant de retrouver leur histoire ou leurs traces. Tout cela se fait re 
au grand jour, comme dans tous les services de V’Assistance ae 
publique a Paris et en provined: 

On n’a pas accusé jusqu’ici les hépitaux de se débarrasser 
de leurs malades par le fer et ie poison ; mais l'Institut Pasteur 
est, parait-il, plus sujet 4 caution. N’est-il pas un peu attristant 
gue de pareilles affirmations puissent étre produites tout haut a 
la table @héte d’un hotel fréquenté, et qu’il ait fallu la présence 
fortuite d’un ami pour me les faire connaitre et les démentir?. 
Comment s’étonner, si de pareils bruits courent et rencontrent 
créance, qu'il y ait enccre tant de mordus qui hésitent A venir — 
4 l'Institut Pasteur, méme lorsqu’on leur paie le voyage? J’en 
sais dix dans un seul village, qui ont résisté a l’appat d’un voyage 
gratuit & Paris et ala pression de leur curé. Ils se méfient, 
‘restent chez eux, ou vont manger chez quelque sorcier du voi- Si 
sinage l’omelette traditionnelle, car il y a toujours quelque BE 
‘fissure par ot la méfiance s’épanche en sotte crédulité. Le curieux | Be 
de Vaffaire est que cette idée de veines ouvertes dans une — 
baignoire, ces visions de boucherie dans un hammam, sont des. 
souvenirs classiques, et n’ont pu venir gu’a un buveur ayant de. 
la Hokies ou de Pédueation ; : on peut dire qu'il avail tiré tee de 


E. Ducraux. 
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